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RESUMO 
 
BONIFÁCIO DE ASSIS, E. D. Efeitos da Neuroestimulação no Tratamento da Dor 
Neuropática por Traumatismo do Plexo Braquial. Universidade Federal da Paraíba, João 
Pessoa, 2019. 
 
Pacientes vítimas de traumatismo do plexo braquial tem alta prevalência de dor neuropática. 
Devido ao componente central do sintoma e com o crescente desenvolvimento das evidências 
acerca das técnicas de neuroestimulação não-invasiva, supõe-se que esses pacientes têm mais 
uma oportunidade de tratamento clínico. O foco do presente estudo foi investigar se as técnicas 
de EMTr e ETCC são efetivas no tratamento da dor neuropática em pacientes com traumatismo 
do plexo braquial. Foram desenvolvidos dois artigos, o primeiro corresponde a uma Revisão 
Sistemática e o segundo foi um Ensaio Clínico Piloto. A revisão sistemática procurou identificar 
pesquisas na área da dor que compararam a eficácia das técnicas de EMTr aplicadas no córtex 
motor (M1) e no córtex pré-frontal dorsolateral (PFDL). Foi demonstrado que tanto a EMTr de 
alta frequência aplicada em M1 como a de baixa frequência no córtex PFDL direito pode induzir 
um efeito analgésico difuso e seletivo, com um efeito significativo para M1. O segundo artigo 
envolveu a avalição de vinte indivíduos, randomicamente alocados em um grupo tratamento e 
em um grupo controle, que foram  submetidos a blocos de 5 sessões de EMTr e ETCC anódica 
dirigidas para M1. Verificou-se que tanto a EMTr como a ETCC são eficazes na redução da dor 
e dos desfechos secundários, sendo a EMTr superior, especialmente em reduzir a intensidade 
da dor paroxística e na melhora dos aspectos multidimensionais da dor. 
Palavras-chave: Estimulação Magnética Transcraniana; Estimulação Transcraniana por 
Corrente Contínua; Dor Neuropática; Traumatismo do Plexo Braquial; 
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ABSTRACT 
BONIFÁCIO DE ASSIS, E. D. Effects of Neurostimulation in the Treatment of 
Neuropathic Pain after Brachial Plexus Injury. Universidade Federal da Paraíba, João 
Pessoa, 2019. 
Patients suffering from brachial plexus injury have a high prevalence of neuropathic pain. Due 
to the central component of the symptom and the increasing development of evidence about 
non-invasive neurostimulation techniques, it is supposed that these patients have one more 
opportunity for clinical treatment. The aim of the present study was to investigate whether 
rTMS and tDCS techniques are effective in the treatment of neuropathic pain in patients with 
brachial plexus trauma. Two articles were developed, the first one was a Systematic Review 
and the second was a Pilot Clinical Trial. The systematic review sought to identify research in 
pain that compared the efficacy of rTMS techniques applied to the motor cortex (M1) and 
dorsolateral prefrontal cortex (DLPF). It has been shown that high frequency rTMS applied to 
M1 and low frequency applied to right DLPF cortex can induce a diffuse and selective analgesic 
effect, with a significant effect for M1. The second article involved the evaluation of twenty 
individuals, randomly allocated in a treatment group and in a control group, who were submitted 
to blocks of 5 sessions of rTMS and anodal tDCS directed to M1. It has been found that both 
rTMS and tDCS are effective in reducing pain and secondary outcomes, with rTMS being 
superior, especially in reducing the intensity of paroxysmal pain and improving the 
multidimensional aspects of pain. 
Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation; Transcranial Direct Current Stimulation; 
Neuropathic Pain; Brachial Plexus Injury. 
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CAPÍTULO I 
INTRODUÇÃO 
As lesões traumáticas do plexo braquial são diagnosticadas em mais de 1% dos pacientes 
atendidos em unidade de emergência (Midha, 1997). Segundo Flores (2006) não existem taxas 
de incidência de lesão de plexo braquial na população brasileira, e mesmo nos Estados Unidos 
essa taxa é calculada indiretamente a partir da incidência de trauma raquimedular e de trauma 
cranioencefálico, estimando-se um número entre 0,6 e 3,9 por 100000 habitantes ao ano 
(Kalsbeek, McLaurin, & Miller, 1980). Atualmente sua incidência deve estar crescendo devido 
ao aumento do número de acidentes com veículos motorizados de alta velocidade, 
especialmente nas grandes cidades (Faglioni, Martins, Heise, & Foroni, 2014). 
Em geral essas lesões acarretam quadros clínicos altamente incapacitantes, e muitas 
vezes definitivos, com sérias consequências socioeconômicas (Teixeira, 2011). Além dos 
déficits motores, sensitivos e autonômicos que comprometem a qualidade de vida desses 
pacientes, a dor representa um fardo adicional (Teixeira et al., 2015), e afeta 67 a 71% dos 
pacientes (Flores, 2006; Treede et al., 2008). 
A prevalência de dor neuropática nesses pacientes é alta, alcançando 95% em algumas 
séries (Ciaramitaro et al., 2010), sendo o tratamento clínico pouco eficaz especialmente quando 
resultante da avulsão do plexo braquial (Telles, Acioly, & Simões, 2011). Os casos refratários 
são frequentemente tratados com técnicas cirúrgicas de neuroablação e neuromodulação, com 
taxas de sucesso variável (Teixeira et al., 2015). 
Com o desenvolvimento e maior disponibilidade das técnicas de neuroestimulação não-
invasiva, como a Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) e por Corrente Contínua 
(ETCC), esses pacientes poderão ter mais uma oportunidade de tratamento clínico, antes da 
indicação de qualquer tratamento cirúrgico. Nesse contexto, a EMT e a ETCC propõem-se 
como ferramenta terapêutica, todavia, os dados na literatura referentes ao tema são escassos e 
algumas perguntas merecem resposta: (1) Essas técnicas são efetivas no tratamento da dor 
neuropática em pacientes com traumatismo do plexo braquial? (2) Qual o grau de melhora? (3) 
O alívio é temporário ou definitivo? (4) Existe superioridade de uma técnica sobre a outra? (5) 
Além da dor, existe melhora da ansiedade e da qualidade de vida? 
A presente dissertação está estruturada em capítulos. O capítulo II aborda a dor 
neuropática por traumatismo do plexo braquial (DNTPB), suas características clínicas e opções 
terapêuticas. Os capítulos III e IV referem-se a dois artigos desenvolvidos. O primeiro 
corresponde a uma Revisão Sistemática e o segundo a um Ensaio Clínico Piloto. A revisão 
sistemática procurou identificar pesquisas na área da dor que compararam a eficácia das 
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técnicas de EMTr aplicadas no córtex motor (M1) e no córtex pré-frontal dorsolateral (PFDL). 
O segundo artigo corresponde a um ensaio clínico piloto, cruzado, placebo-controlado, que 
avaliou e comparou a eficácia das técnicas de EMTr e da ETCC aplicada em M1 quanto a 
melhora da dor, em sua intensidade e aspectos multidimensionais, além da ansiedade e da 
qualidade de vida em pacientes com DNTPB. 
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CAPÍTULO II 
DOR NEUROPÁTICA POR TRAUMATISMO DO PLEXO BRAQUIAL 
 
1. Função e anatomia 
O plexo braquial é uma estrutura anatômica complexa cuja função é inervar os 
músculos, articulações e tegumento da cintura escapular e do membro superior. Inicialmente 
está situado na região supraclavicular em cada lado do pescoço, formado a partir da união dos 
ramos primários anteriores das raízes de C5, C6, C7, C8 e T1 após estas emergirem pelos 
respectivos forames intervertebrais da coluna cervical. Esses elementos ao longo do seu trajeto 
se agrupam nos troncos superior, médio e inferior na região supraclavicular posteriormente ao 
músculo esternocleidomastóideo, e a seguir subdividem-se na região retroclavicular em seis 
divisões, para a seguir formarem três cordões dispostos na região infraclavicular a nível da axila 
e, então, formarem os nervos terminais direcionados a cada membro superior, sendo os 
principais: axilar, musculocutâneo, mediano, radial e ulnar (Siqueira & Martins, 2006). 
 
2.  Mecanismos de traumatismo 
Os acidentes com veículos motorizados em alta velocidade, especialmente motocicletas, 
são responsáveis pela grande maioria dos casos, envolvendo geralmente homens jovens, no 
início da fase mais produtiva de suas vidas (Midha, 1997; Terzis & Papakonstantinou, 2000). 
O plexo braquial pode ser lesado de diversas formas, sendo os traumatismos, resultantes 
de lesões abertas ou fechadas, a etiologia mais comum, compreendendo 78% dos casos 
(Narakas, 1985). 
A lesão fechada por tração é bem mais frequente que as demais cujo mecanismo é o 
estiramento intenso dos elementos do plexo braquial, associado, principalmente, a dois tipos de 
movimentos extremos: o aumento forçado dos ângulos do ombro com o pescoço e da escápula 
com o úmero (Alnot, 1988; Coene, 1993; Songcharoen, 1995). 
Tais mecanismos podem levar ao estiramento ou rompimento proximal ao gânglio da 
raiz dorsal, caracterizando a avulsão das raízes cervicais da medula espinhal (lesão pré-
ganglionar); à lesão distal ao gânglio da raiz dorsal, ou seja, dos troncos e ramos do plexo 
braquial (lesão pós-ganglionar), ou a uma associação dessas lesões (Siqueira, Martins, & 
Socolovsky, 2011; Telles et al., 2011), conforme ilustrado na Figura 1. 
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Figura 1. Tipos de traumatismo do plexo braquial. A: lesão por estiramento; B: lesão pós-
ganglionar; C: lesão pré-ganglionar. 
Fonte: Adaptado de Teixeira et al. (2015). 
  
3. Dor neuropática 
A dor é principalmente de caráter neuropático e ocorre por desaferenciação, ou seja, 
pela perda da aferência sensitiva, sendo mais comum em lesões pré-ganglionares, quando há 
avulsão do plexo braquial (APB) e em lesões completas do plexo braquial (Teixeira, 2011). 
Segundo a “Regra dos 70”, em aproximadamente 70% dos pacientes com lesão 
traumática do plexo braquial, a lesão ocorre na região supraclavicular, e em 70% desses há 
avulsão de pelo menos uma raiz, e envolve as raízes inferiores (C7, C8, T1) em 70% dos casos, 
e cerca de 70% dos pacientes com avulsão de raízes inferiores queixam-se de dor persistente 
(Narakas, 1985). Acrescente-se que, em cerca de 20% das lesões infraclaviculares, há lesão pré-
ganglionar associada das raízes inferiores do plexo (Birch, 2001). 
Provavelmente a APB afeta principalmente estruturas do sistema nervoso central (SNC) 
que podem sofrer influência de estruturas do sistema nervoso periférico, resultando em uma 
síndrome de dor neuropática mista com componente principalmente central. A avulsão 
compromete parte da medula espinhal, como o trato de Lissauer, Corno Posterior da Medula 
Espinhal (CPME) e possivelmente parte do fascículo dorsolateral. Inicialmente há um aumento 
da atividade dos neurônios mais superficiais e da substância gelatinosa, seguido mais tarde pela 
intensificação da atividade nas camadas mais profundas do CPME. Outras alterações incluem 
atividade neuronal ectópica e sensibilização central em nível supra-segmentar (Teixeira et al., 
2015). 
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A dor geralmente é intensa, localizada principalmente em antebraço e mão, sob a forma 
de uma sensação de queimação contínua associada a paroxismos de dor aguda, e indica algum 
grau de desaferenciação e é fortemente relacionada com APB, em cerca de 90% dos casos 
(Parry, 1980). 
 
4. Tratamento da dor 
O tratamento da dor é a primeira atitude a ser adotada (Teixeira, 2011), e, além do 
tratamento medicamentoso, deve incluir métodos de medicina física, terapia ocupacional, 
psicoterapia e condicionamento físico (Telles et al., 2011). 
Em pacientes com DNTPB, o tratamento farmacológico ainda é a primeira linha de 
tratamento, mesmo na ausência de ECR´s nessa população, sendo o tratamento baseado em 
outras síndromes de dor neuropática. A base do tratamento da dor neuropática envolve o uso de 
medicamentos de primeira linha como antidepressivos (tricíclicos ou inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina e da noradrenalina) e antiepilépticos gapapentinóides (gabapentina ou 
pregabalina), na maioria dos casos, sendo os opioides analgésicos (morfina, metadona e 
oxicodona) reservados somente a pacientes com dor a eles refratária (Dworkin et al., 2010). 
Os casos que persistem refratários, principalmente os resultantes da avulsão do plexo 
braquial,  são frequentemente tratados com técnicas de neuroablação e neuromodulação, com 
taxas de sucesso variável (Teixeira et al., 2015). 
 
4.1. Técnicas de neuroablação 
Segundo Telles, Acioly e Simões (2011), a cordotomia cervical anterolatral, a tratotomia 
mesencefálica, a talamotomia medial e a cingulotomia são alguns dos procedimentos cirúrgicos 
destrutivos já utilizados para o tratamento da dor por APB. Esses procedimentos caracterizam-
se pela baixa efetividade no tratamento da dor a longo prazo, pelo alto índice de recidiva, bem 
como pela elevada possibilidade de complicações graves.  
Dentre as técnicas ablativas, a lesão microcirúrgica da zona de entrada da raiz dorsal 
(DREZ) na medula espinhal (microdrezotomia) é a mais indicada para o tratamento da dor por 
desaferenciação decorrente de APB (Telles et al., 2011), por promover excelentes resultados no 
alívio imediato na maioria dos pacientes e ainda com bons resultados no seguimento de 1 ano 
em cerca de dois terços dos pacientes, porém não é isento de complicações cirúrgica e 
neurológicas (Sindou, Blondet, Emery, & Mertens, 2005). 
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4.2. Técnicas de neuromodulação 
Por definição, neuromodulação significa o uso de estimulação elétrica controlada no 
SNC ou no SNP (Andrews, 2003) e vem sendo utilizada no tratamento de inúmeras condições 
neurológicas. 
A neuromodulação ou neuroestimulação compreende técnicas invasivas e não-
invasivas. As técnicas invasivas compreendem a estimulação de nervos periféricos, a 
estimulação medular, a estimulação do córtex motor e a estimulação encefálica profunda, que 
em geral são consideradas seguras, com pouca incidência de complicações maiores (Cruccu et 
al., 2016). 
A estimulação invasiva do córtex motor tem sido estudada no tratamento de pacientes 
com dor decorrente de APB. Nguyen et al. (2000) observou alívio em 1 de 2 doentes com 
estimulação elétrica do córtex motor; Garcia-March et al. (1987) observou melhora em 2 de 4 
doentes; em 3 doentes, a drezotomia não havia aliviado a dor, e 1 tinha sido submetido 
previamente à cordotomia anterolateral. 
Nas últimas décadas, técnicas não-invasivas estão trazendo de volta o uso da 
estimulação elétrica como ferramenta na modulação da atividade cerebral, em diversas 
patologias psiquiátricas e neurológicas, como no tratamento da dor crônica (Simis & Fregni, 
2010). 
Uma vez que, a dor crônica resulta de alterações plásticas inadequadas do sistema 
nervoso central e periférico (J.-P. Lefaucheur et al., 2014), terapia elétricas não-invasivas como 
a estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimulação transcraniana por 
corrente contínua (ETCC) vem há algum tempo se desenvolvendo (J.-P. Lefaucheur et al., 
2008) como opção terapêutica, inclusive na dor neuropática refratária, dadas as evidencias em 
modular a atividade de uma extensa rede neuronal (Attal et al., 2016; Simis & Fregni, 2010). 
Em relação a EMTr, a estimulação do córtex motor é provavelmente o melhor alvo para 
estimulação no tratamento de dor neuropática refratária a tratamento medicamentoso que 
acomete a face e membros devido a lesão do sistema nervoso central ou periférico (J P 
Lefaucheur, Drouot, & Nguyen, 2001). 
Lefaucheur (2004) tratou doentes com dor neuropática, incluindo 5 com dor decorrente 
de APB com estimulação magnética transcraniana da área motora correspondente ao membro 
desaferenciado, e observou melhora. 
Na prática, um pulso único de EMT é utilizado como ferramenta para mapeamento e 
exploração da excitabilidade da área motora, com medida do limiar motor ou registro de 
potenciais evocados (MEPs) (Hoogendam, Ramakers, & Di Lazzaro, 2010). Se, no entanto, um 
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trem de múltiplos pulsos da mesma intensidade é aplicado em uma frequência particular, a 
estimulação é chamada repetitiva (EMTr), a qual é capaz de modular a excitabilidade cortical 
e induzir neuroplasticidade de longa duração (Hallett, 2007). A EMTr surgiu, então, como 
ferramenta para reproduzir as propriedades analgésicas da estimulação cortical motora epidural 
(ECM), permitindo melhor selecionar os pacientes para um subsequente implante de ECM, mas 
também permitiu melhor compreender os mecanismos subjacentes dos efeitos analgésicos da 
ECM (J. P. Lefaucheur, Drouot, Menard-Lefaucheur, Keravel, & Nguyen, 2006). 
A técnica de EMTr consiste, basicamente, em aplicar com uma bobina posicionada 
paralelamente ao crânio, em pessoas acordadas, aplicando-se um trem de múltiplos pulsos 
seriados de um campo magnético rapidamente variável, o que induz uma corrente elétrica 
transitória na superfície cortical e modulando o funcionamento neuronal diretamente abaixo da 
bobina, e nas regiões cerebrais conectadas (Wassermann, E.; Epstein, C.; Ziemann, 2008). 
A ETCC foi inicialmente estudada na segunda metade do século passado no tratamento 
de doenças psiquiátricas (Lefaucheur et al., 2017). A técnica mostrou-se modular de forma 
confiável a função do córtex cerebral em humanos ao induzir alterações focais, prolongadas – 
mas ainda reversíveis – da excitabilidade cortical (J.-P. Lefaucheur et al., 2017; Nitsche et al., 
2008), sendo considerada bastante segura (Cruccu et al., 2016). 
A técnica consiste em aplicar uma corrente elétrica de fraca intensidade com 0,5 a 3 mA 
sobre o couro cabeludo do paciente, o que induz a uma despolarização ou hiperpolarização dos 
neurônios subjacentes. Em geral, a estimulação anódica resulta em excitação neuronal enquanto 
a estimulação catódica, em inibição, sendo necessária uma duração mínima de 5 minutos de 
estimulação para produzir efeitos biológicos (Cruccu et al., 2016). 
As evidências apontam o córtex motor como alvo preferencial da ETCC anódica na 
abordagem de pacientes com dor crônica, conforme estudos clínicos randomizados em 
pacientes com dor central após lesão medular (Fregni, Boggio, et al., 2006) e fibromialgia 
(Fregni, Gimenes, et al., 2006; Roizenblatt et al., 2007), e vem sendo estudada em pacientes 
com dor neuropática de origem periférica, como trigeminalgia (Hagenacker et al., 2014) e 
radiculopatia (Attal et al., 2016). 
  Segundo Cruccu et al. (2016), os mecanismos analgésicos subjacentes à ETCC ainda 
não estão claros. Entretanto, estudos em modelos animais e observações em seres humanos 
demonstram que a estimulação do córtex motor reduz a hiperatividade dos núcleos talâmicos e 
do tronco encefálico relacionados à dor (Garcia-Larrea & Peyron, 2007). 
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Assim, os pacientes com dor neuropática por traumatismo do plexo braquial (DNTPB) 
e que são refratários ao tratamento clínico tem alta probabilidade de apresentarem avulsão de 
raízes do plexo braquial, e possivelmente serão encaminhados para tratamento cirúrgico. 
Com o desenvolvimento e maior disponibilidade das técnicas de neuroestimulação não-
invasiva, esses pacientes poderão ter mais uma oportunidade de tratamento clínico, antes da 
indicação de qualquer tratamento cirúrgico, seja por técnica neuroablativa como a drezotomia 
ou pelas técnicas invasivas de neuroestimulação. 
Nesse contexto clínico, com base nas evidências científicas atuais, a EMTr e a ETCC 
propõem-se como ferramenta terapêutica. Todavia, os dados na literatura referentes ao tema 
são escassos, o que suscita muitas dúvidas a serem, ainda, esclarecidas: (1) A EMTr e a ETCC 
são efetivas no tratamento da dor neuropática em pacientes com traumatismo do plexo braquial? 
(2) Qual o grau de melhora? (3) O alívio é temporário ou definitivo? (4) Existe superioridade 
de uma técnica sobre a outra? (5) Além da dor, existe melhora da ansiedade e da qualidade de 
vida? 
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RESUMO 
A estimulação magnética transcraniana é capaz de modular a excitabilidade cortical e induzir 
neuroplasticidade de longa duração. A EMTr constitui um método seguro de estimulação 
cerebral não-invasiva e que apresenta efeitos positivos em pacientes com dor neuropática e 
naqueles com dor associada a quadro depressivo. Apesar das evidências bem definidas do efeito 
analgésico da EMTr aplicada no córtex motor (M1) alguns estudos já sugeriram um papel do 
córtex pré-frontal dorsolateral (PFDL) na modulação da dor não-neuropática. O presente estudo 
tem como objetivo identificar, através de uma revisão sistemática, pesquisas na área da dor que 
comparam a eficácia das técnicas de EMTr aplicadas em M1 e no córtex PFDL. Fonte de dados: 
a partir da busca ativa de informações nas bases de dados foi realizada através da PubMed, 
Science Direct, EBSCO, Web of Science, Scopus, LILACS e Cochrane Library. Critérios de 
Elegibilidade: considerou-se os seguintes critérios de inclusão: 1) Encontrar o artigo completo, 
em qualquer idioma, para que se possa ter acesso a todas as etapas da pesquisa; 2) Possuir os 
seguintes desenhos de estudo: ensaio clínico randomizado, estudo comparativo ou estudo 
observacional; 3)  Amostra clínica ou experimental com dor em humanos; 4) Utilizar a EMTr 
como método de intervenção; 5) Utilizar como alvos de estimulação o córtex motor e o córtex 
PFDL; 6) Apresentar resultados comparando ambos os alvos de estimulação em relação ao 
efeito analgésico. Foram excluídos estudos de revisão de literatura, relato ou série de casos, 
estudos de meta-análise, teses e dissertações, bem como estudos com animais. Resultados: A 
busca nas bases de dados resultou em 118 citações, sendo excluídas 51 por estarem repetidas, 
restando 67 publicações. Após a leitura dos títulos e resumos, foram excluídos mais 53 
manuscritos que se encontravam explicitamente discrepantes dos critérios de elegibilidade. Os 
14 estudos remanescentes foram lidos na íntegra, sendo selecionados ao final 7 artigos, 
compreendidos entre os anos de 2005 até 2014, sendo considerados estudos atuais. Foram 
retiradas as seguintes informações: autores e ano de publicação, objetivos, quantidade de 
participantes e características da amostra, instrumentos ou intervenções utilizadas e principais 
resultados. Conclusão: Os estudos demonstram que tanto a EMTr de alta frequência aplicada 
em M1 como a de baixa frequência no córtex PFDL direito pode induzir um efeito analgésico 
difuso e seletivo, com ênfase no M1 que obteve um efeito analgésico significativo em 
comparação com outras áreas corticais. Em ambos os alvos, os efeitos analgésicos não parecem 
depender da ativação de sistemas inibitórios descendentes. Futuras investigações devem 
comparar o papel desses dois alvos, em especial parâmetros como lado de aplicação e a 
frequência, e nos pacientes com fibromialgia alguns aspectos clínicos devem ser incluídos nos 
desfechos como sensório-discriminativo, afetivo-emocional e componentes cognitivos. 
  
Palavras-chave: Dor; Estimulação Magnética Transcraniana; Córtex Motor; Pré-frontal 
Dorsolateral; Revisão Sistemática.  
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ABSTRACT 
Transcranial magnetic stimulation is able to modulate cortical excitability and induce long-term 
neuroplasticity. The rTMS is a safe method of non-invasive brain stimulation and has positive 
effects in patients with neuropathic pain and in those with pain associated with depressive 
symptoms. Despite the well-defined evidence for the analgesic effect of rTMS applied to the 
motor cortex (M1), some studies have already suggested a role of the dorsolateral prefrontal 
(DLPF) cortex in pain modulation. The present study aims to identify, through a systematic 
review, researches on pain comparing the efficacy of MRT techniques applied in M1 and in 
DLPF cortex. Data source: from the active search of information in the databases was 
performed through PubMed, Science Direct, EBSCO, Web of Science, Scopus, LILACS and 
Cochrane Library. Eligibility Criteria: The following inclusion criteria were considered: 1) Find 
the complete article, in any language, so that all stages of the research can be accessed; 2) Have 
the following study designs: randomized clinical trial, comparative study or observational 
study; 3) Clinical or experimental sample with pain in humans; 4) Use rTMS as an intervention 
method; 5) Use as stimulation targets the motor cortex and DLPF cortex; 6) Present results 
comparing both stimulation targets to the analgesic effect. We excluded studies of literature 
review, case report or series, meta-analysis studies, theses and dissertations, as well as animal 
studies. Results: The search in the databases resulted in 118 citations, being excluded 51 
because they were repeated, remaining 67 publications. After reading the titles and abstracts, a 
further 53 manuscripts that were explicitly disagreeing with the eligibility criteria were 
excluded. The remaining 14 studies were read in their entirety, with 7 articles being selected at 
the end, between 2005 and 2014, being considered current studies. The following information 
was extracted: authors and year of publication, objectives, number of participants and 
characteristics of the sample, instruments or interventions used and main results. Conclusion: 
Studies demonstrate that high frequency rTMS applied to M1 and low frequency rTMS applied 
to right DLPF cortex may induce a diffuse and selective analgesic effect, with an emphasis on 
M1 that obtained a significant analgesic effect compared to other cortical areas. In both targets, 
the analgesic effects do not seem to depend on the activation of descending inhibitory systems. 
Future investigations should compare the role of these two targets, especially parameters such 
as application side and frequency, and in patients with fibromyalgia some clinical aspects 
should be included in the outcomes as sensory-discriminative, affective-emotional and 
cognitive components. 
 
Keywords: Pain; Transcranial Magnetic Stimulation; Motor Cortex; Dorsolateral Prefrontal; 
Systematic Review. 
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1. Introdução 
Desde a introdução da estimulação magnética não-invasiva por Barker, Jalinous, & 
Freeston (1985), inicialmente descrita para localizar a área cortical motora, inúmeras 
aplicabilidades clínicas do método foram publicadas, em especial a técnica de estimulação 
magnética transcraniana repetitiva (EMTr) (J.-P. Lefaucheur et al., 2014), capaz de modular a 
excitabilidade cortical e induzir neuroplasticidade de longa duração (Hallett, 2007). 
No contexto da dor crônica, a EMTr constitui um método seguro de estimulação cerebral 
não-invasiva e que apresenta efeitos positivos em pacientes com dor neuropática (J. P. 
Lefaucheur et al., 2006) e naqueles com dor associada a quadro depressivo (Avery et al., 2015). 
As principais síndromes de dor crônica relatadas com o emprego da EMTr em seu tratamento 
são a dor neuropática, a fibromialgia e a síndrome de dor complexa regional (Galhardoni et al., 
2015). 
O alívio da dor crônica com a EMTr é maior que 30% quando comparada ao grupo 
controle na maioria dos ensaios clínicos, especialmente com a estimulação de alta frequência 
aplicada no córtex motor (M1) (Galhardoni et al., 2015; J.-P. Lefaucheur et al., 2014), em uma 
metanálise envolvendo 511 pacientes, recomendam com nível A de evidência, a EMTr de alta 
frequência, com alvo na área motora contralateral, para alívio da dor crônica neuropática. 
Segundo (Nardone et al., 2016), atualmente poucos estudos tem relatado os efeitos 
analgésicos após estimulação de outras áreas corticais, como, por exemplo, do córtex pré-
frontal dorsolateral (PFDL). 
Os mecanismos analgésicos da EMTr do córtex PFDL parecem não ser os mesmos da 
estimulação de M1, podendo envolver modulação top-down do sistema espinotalâmico medial 
e um efeito preferencial nos aspectos afetivos e avaliadores da dor (Ciampi de Andrade, Mhalla, 
Adam, Texeira, & Bouhassira, 2014; Nardone et al., 2016). 
A estimulação de baixa frequência do córtex PFDL direito está associada a uma redução 
da intensidade da dor maior que 50% em pacientes com dor neuropática refratária e sem 
depressão (Sampson, Kung, McAlpine, & Sandroni, 2011), embora mais estudos sejam 
necessários para sua recomendação (J.-P. Lefaucheur et al., 2014). 
Apesar das evidências bem definidas do efeito analgésico da EMTr aplicada em M1, e 
alguns estudos já sugerirem um papel do córtex PFDL na neuromodulação da dor (J.-P. 
Lefaucheur et al., 2014), não se tem definido, na literatura, em que situações uma técnica seria 
mais eficaz que a outra. Dessa forma, o presente estudo tem por objetivo identificar, através de 
uma revisão sistemática, pesquisas na área da dor que comparam a eficácia das técnicas de 
EMTr aplicadas no córtex motor e no córtex pré-frontal dorsolateral. 
32 
 
2. Métodos 
A elaboração da presente revisão sistemática foi baseada nas diretrizes da iniciativa 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; 
http://www.prisma-statement.org) para pesquisas bibliográficas e comunicação de dados em 
revisões sistemáticas. 
O registro desta revisão foi realizado na base International Prospective Register of 
Systematic Reviews (PROSPERO) sob o número CRD42018088041. 
 
2.1. Busca da Literatura 
Trata-se de um estudo de revisão sistemática de caráter exploratório e abordagem 
descritiva, realizado por meio da busca ativa de informações nas bases de dados eletrônicas 
PubMed, Science Direct, EBSCO, Web of Science, Scopus, LILACS e Cochrane Library. Em 
relação a literatura cinzenta, foram analisados os estudos presentes nas referências dos artigos 
que compuseram a amostra desta revisão, sendo desconsideradas bibliotecas digitais de teses e 
dissertações. 
Para a busca dos estudos nas bases de dados, foram utilizados os descritores “pain”, 
“repetitive transcranial magnetic stimulation” ou com sua sigla “rTMS”, “motor cortex" ou 
“motor area" e “prefrontal cortex" ou “dorsolateral prefrontal". Foram consideradas 
publicações desde maio de 1985, quando a técnica de EMT foi descrita pela primeira vez 
(Barker, Jalinous, & Freeston, 1985), até maio de 2018. Os descritores elencados deveriam estar 
presentes no título e/ou resumo. 
A tabela 1 apresenta as estratégias de busca adaptadas para cada base de dados 
pesquisada, com base nos descritores mencionados. 
 
2.2. Critérios de Elegibilidade 
Para a seleção dos estudos que compuseram a amostra desta revisão sistemática, 
consideraram-se os seguintes critérios de inclusão: encontrar o artigo completo, em qualquer 
idioma, para que se possa ter acesso a todas as etapas da pesquisa; possuir os seguintes desenhos 
de estudo: ensaio clínico randomizado, estudo comparativo ou estudo observacional; amostra 
clínica ou experimental com dor em humanos; utilizar a EMTr com método de intervenção; 
utilizar como alvos de estimulação o córtex motor e o córtex PFDL; apresentar resultados 
comparando ambos os alvos de estimulação em relação ao efeito analgésico.  
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Tabela 1 – Estratégias de busca por base de dados 
Pubmed  
 (“pain”) [Title/Abstract] AND (“rTMS” OR “repetitive transcranial magnetic 
stimulation” [Title/Abstract]) AND (“motor cortex” OR “motor área” 
[Title/Abstract]) AND (“prefrontal cortex” OR “dorsolateral prefrontal” 
[Title/Abstract]) 
Web of 
Science  
(TI=(pain) AND TI=(rTMS OR repetitive transcranial magnetic stimulation) AND 
TI=(motor cortex OR motor area) AND TI=(prefrontal cortex OR dorsolateral 
prefrontal)) 
Scopus  
TITLE-ABS-KEY(“pain”) AND TITLE-ABS-KEY(“rTMS” OR “repetitive 
transcranial magnetic stimulation”) AND TITLE-ABS-KEY(“motor cortex” OR 
“motor area”) AND TITLE-ABS-KEY(“prefrontal cortex” OR “dorsolateral 
prefrontal”) 
EBSCO  
 AB pain AND AB “rTMS OR repetitive transcranial magnetic stimulation” AND AB 
“motor cortex OR motor área” AND AB “prefrontal cortex OR dorsolateral 
prefrontal” 
Science 
Direct  
(pain AND rTMS OR repetitive transcranial magnetic stimulation AND motor cortex 
OR motor área AND prefrontal cortex OR dorsolateral prefrontal) 
LILACS  
(tw:(pain)) AND (tw:(repetitive transcranial magnetic stimulation)) OR (tw:(rTMS)) 
AND (tw:(motor cortex)) OR (tw:(motor area)) AND (tw:(prefrontal córtex)) OR 
(tw:(dorsolateral prefrontal)) 
Cochrane  
("pain") [título, resumo e palavras chaves] AND ("rTMS" OR "repetitive transcranial 
magnetic stimulation") [título, resumo e palavras chaves] AND ("motor cortex" OR 
"motor área" AND "prefrontal cortex" OR "dorsolateral prefrontal") [título, resumo e 
palavras chaves] 
 
Estudos de revisão de literatura, relato ou série de casos, estudos de meta-análise, teses 
e dissertações, bem como estudos com animais, foram excluídos dos resultados. 
 
2.3. Seleção dos Estudos 
Para a seleção dos estudos, foi realizada primeiramente uma busca nas bases de dados 
com as estratégias inseridas na Tabela 1. Participaram da busca inicial quatro revisores (EDBA, 
HHNA, MLC, LKSL) que avaliaram, de maneira independente, títulos e resumos de cada 
artigo, selecionando aqueles que, a partir destas seções, apresentavam potencial para compor a 
amostra desta revisão. Os resultados das diferentes bases de dados foram comparados, sendo 
excluídos os manuscritos repetidos. 
A partir desta seleção, os quatro revisores independentes previamente citados, fizeram 
a leitura completa dos manuscritos selecionados, e definiram aqueles que se enquadraram 
definitivamente nos critérios de elegibilidade deste estudo. Devido à ausência de divergência 
na seleção dos artigos, não foi necessário reunião de consenso. 
Ao final, foram incluídos na revisão 7 artigos que compararam o efeito analgésico das 
técnicas de EMTr aplicadas no córtex motor e no córtex PFDL, conforme a Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma de fases do processo de seleção 
 
2.4. Coleta de Dados 
Após a definição dos estudos, três revisores (PRSA, MLC, HHNA) realizaram a 
extração dos dados a serem analisados. Com isso, para cada artigo selecionado, foram coletadas 
as seguintes variáveis: autor principal, ano de publicação, característica da amostra, tipo de dor, 
parâmetros do estímulo, aparelho, viés e principais resultados. Estas informações encontram-se 
detalhadas na Tabela 2. 
 
3. Resultados 
A pesquisa inicial realizada nas bases de dados permitiu a identificação de 118 citações, 
entre as quais foram excluídos 51 artigos por estarem indexados em mais de uma base de dados, 
restando 67 publicações. Após a leitura dos títulos e resumos, foram excluídos 53 artigos que 
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se encontravam explicitamente discrepantes aos critérios de elegibilidade. Assim, restaram 14 
estudos, que foram lidos na íntegra e analisados quanto a consonância com os critérios desta 
revisão. Destes, foram retirados 7 artigos, sendo designados 7 citações consideradas elegíveis 
para compor a amostra deste estudo. Esses encontram-se detalhados na Figura 1, que 
corresponde ao fluxograma de busca desta revisão. 
No aspecto da dor, os estudos concentraram-se na dor induzida com o uso de estímulos 
térmicos (frio e calor) (D. C. de Andrade, Mhalla, Adam, Texeira, & Bouhassira, 2011; Ciampi 
de Andrade et al., 2014; Graff-Guerrero et al., 2005; Nahmias, Debes, de Andrade, Mhalla, & 
Bouhassira, 2009; Valmunen et al., 2009)  e farmacológicos (Sacco, Prior, Poole, & Nurmikko, 
2014), em contrapartida um estudo clínico apresentou a dor característica da fibromialgia (Lee, 
Kim, Chun, & Kim, 2012).  
No que concerne a técnica utilizada, os estudos apresentaram a Estimulação Magnética 
Transcraniana (EMT) como técnica principal, variando entre modo repetitivo e o uso de alta e 
baixa frequência; um estudo utilizou a mais a Ressonância Magnética Funcional (RMF) e o 
Eletroencefalograma (EEG) (Valmunen et al., 2009). 
Os resultados obtidos pelos estudos foram analisados separadamente, e podem ser 
observados a seguir na Tabela 2, junto às demais informações dos artigos. 
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Tabela 2 – Análise dos artigos de acordo com as características selecionadas para a pesquisa. 
AUTOR/ANO OBJETIVO CARACTERÍSTICAS DA 
AMOSTRA 
DOR/ 
ESTÍMULO 
APARELHO PRINCIPAIS ACHADOS 
Repetitive transcranial magnetic stimulation of dorsolateral prefrontal cortex increases tolerance to human experimental pain. Brain Research. 
Graff-Guerrero 
et.al. (2005). 
- Avaliar se a EMTr* de 1 Hz† 
do PFDL|| modifica o limiar e 
a tolerância na dor 
experimental. 
- 180 indivíduos saudáveis;  
- 99 homens e 81 mulheres;  
- Idade entre 18 e 22 anos. 
 
- Teste pressor 
frio (CPT) 
como estímulo 
doloroso. 
- Mc-b70 transducer, 
Dantec MagPro, 
Medical A/S, 
Skovlunde, Denmark; 
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 1 Hz. 
 
- Não houve diferenças nas medidas de dor basal entre os 
grupos para ambas as experiências; 
-O  estudo mostra que durante uma sessão de EMTr de 1 
Hz no PFDL direito, a tolerância experimental à dor 
aumenta de forma altamente seletiva em relação a outras 
regiões corticais, como PFDL esquerdo ou M1¶ bilateral; 
-Não houve efeito após uma sessão EMTr de 1 Hz em 
medidas de dor experimental. 
Modulation of facial sensitivity by navigated rTMS in healthy subjects 
Valmunen et 
al. (2009). 
- Determinar a influência 
de EMTr de alta frequência 
com navegação precisa em 
termos térmicos faciais e 
sensibilidade à dor em 
indivíduos saudáveis.  
-29 indivíduos em boa saúde 
geral, e sem uso de 
medicamentos regulares, ou 
abuso de álcool ou drogas; 
-18 mulheres e 11 homens; 
-26 destros; 
-Idade entre 18 e 30 anos.  
- Dor térmica 
induzida. 
-TMS** de navegação 
(eXimia NBS 
Navigation System and 
eXimia TMS 
stimulator, Nexstim 
Ltd., Helsinki, 
Finland); 
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 10 Hz. 
 
-A estimulação de M1diminuiu a capacidade de discriminar 
a dor de calor; 
-O Limiar de Dor Calorífica (HPT) aumentou após a 
estimulação do córtex somatossensorial secundário (S2) e 
do PFDL; 
- A estimulação de M1 diminuiu a capacidade de 
discriminar o calor doloroso sem influenciar o HPT; 
- O limiar de detecção para o aquecimento inócuo aumentou 
de forma semelhante após EMTr em todas as áreas corticais 
estudadas. 
Diffuse analgesic effects of unilateral repetitive transcranial magnetic stimulation(rTMS) in healthy volunteers 
Nahmias, 
Debes, 
Andrade, 
Mhalla e 
Bouhassira 
(2009). 
-Investigar os efeitos 
analgésicos da EMTr 
unilateral no M1 ou no PFDL 
em dois modelos de dor 
experimental em 
voluntários saudáveis. 
- 52 voluntários saudáveis, 
sem história clínica ou sinais 
e sintomas de distúrbios do 
Sistema Nervoso, e que não 
fizeram uso de medicação no 
último mês.  
 
 
- Dor térmica 
induzida. 
 
-MagPROX100 
(Magventure Tonika 
Elektronic, Farum, 
Danemark); 
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 10 Hz. 
 
-A estimulação em ambas áreas corticais induziu efeitos 
analgésicos difusos; 
-Os efeitos analgésicos foram seletivos, como eles não 
estavam associados a mudanças nas sensações térmicas não 
dolorosas; 
- Os efeitos de uma única sessão de EMTr em M1 ou PFDL 
em dor experimental pode não depender da ativação de 
sistemas moduladores descendentes. 
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Neuropharmacological basis of rTMS-induced analgesia: the role of endogenous opioids 
Andrade, 
Mhalla, Adam, 
Teixeira e 
Bouhassira 
(2011). 
- Investigar o papel dos 
sistemas opióides endógenos 
(naloxona) nos efeitos 
analgésicos induzidos por 
EMTr. 
-36 voluntários saudáveis; 
-12 mulheres e 24 homens. 
 
-Dor induzida 
por uma série 
de estímulos 
frios de 
temperatura 
fixa (5, 10 e 15 
°C). 
- MagPROX100 
(Magriche Tonika 
Elektronic, Farum, 
Dinamarca);  
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 10 Hz. 
 
-Envolvimento de sistemas opióides endógenos na 
analgesia induzida pela EMTr; 
- A injeção de naloxona diminuiu significativamente os 
efeitos analgésicos da estimulação do M1, mas não alterou 
os efeitos da EMTr simulada ou da EMTr no PFDL; 
- Os efeitos diferenciais da naloxona na estimulação do M1 
e PFDL sugerem que os efeitos analgésicos induzidos pela 
estimulação desses dois sites corticais são mediados por 
mecanismos diferentes. 
The effect of repetitive transcranial magnetic stimulation on fibromyalgia: a randomized sham-controlled trial with 1-mo follow-up 
Lee, Kim D.Y, 
Chun e Kim 
Y.G (2012). 
-Determinar se a EMTr de 
baixa frequência aplicada ao 
PFDL direito ou EMTr de alta 
frequência aplicada no M1 
esquerdo poderia influenciar o 
nível de dor ou estado de 
humor em pacientes com 
fibromialgia intratável. 
-15 mulheres com 
diagnóstico de fibromialgia. 
-Fibromialgia. - Magstim Rapid 
Magnetic Stimulator 
(Magstim 
Company Ltd, Dyfed, 
United Kingdom); 
- Bobina circular; 
- Frequência de 1 e 10 
Hz. 
 
- Em ambos os grupos (baixa e alta frequência) os escores 
do Inventário de Depressão diminuíram significativamente 
após a EMTr; 
- O Questionário de Impacto da Fibromialgia mostrou 
redução significativa dos escores após a EMTr. 
 
Repetitive transcranial magnetic stimulation over primary motor vs non-motor cortical targets; effects on experimental hyperalgesia in healthy subjects 
Sacco, Prior, 
Poole e 
Nurmikko 
(2014). 
-Comparar os efeitos 
analgésicos da EMTr em 
diferentes locais corticais na 
hiperalgesia induzida pelo uso 
tópico de creme de capsaicina. 
-14 indivíduos saudáveis; 
-Oito mulheres e seis 
homens; 
-Idade entre 18 e 51 anos. 
-Aplicação de 
creme de 
capsaicina no 
pulso direito. 
- Nexstim NBS System 
(Nexstim, Helsinki); 
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 10 Hz. 
 
-A aplicação de capsaicina resultou em mudanças 
substanciais na sensibilidade térmica tanto ao calor quanto 
ao frio; 
- A EMTr sobre o córtex motor primário resulta em um 
efeito analgésico significativo em comparação com outras 
áreas corticais. 
Repetitive transcranial magnetic stimulation induced analgesia depends on N-methyl-D-aspartate glutamate receptors 
Ciampi de 
Andrade, 
Mhalla, Adam, 
Texeira e 
Bouhassira 
(2014) 
-Investigar o papel dos 
receptores de glutamato N-
metil- D- aspartato (NMDA) 
nos efeitos analgésicos 
induzidos por EMTr. 
- 36 indivíduos saudáveis. -Dor induzida 
por estímulos 
frios. 
-MagPROX100 
(MagVenture Tonika 
Elektronic, Farum, 
Denmark); 
- Bobina em forma de 
8; 
- Frequência de 10 Hz. 
 
- A Ketamina diminuiu significativamente os efeitos 
analgésicos da estimulação M1 e PFDL; 
- A diminuição do efeito analgésico da EMTr não foi 
associada a alterações nos parâmetros de excitabilidade 
cortical; 
- A analgesia induzida por EMTr depende dos receptores 
de NMDA de glutamato e pode envolver mecanismos de 
potencialização a longo prazo. 
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4. Discussão 
A dor crônica resulta de alterações plásticas inadequadas do sistema nervoso central e 
periférico (J.-P. Lefaucheur et al., 2014). Nesse contexto, a Estimulação Magnética 
Transcraniana tem se estabelecido como uma ferramenta com potenciais benefícios clínicos, 
pois é capaz de induzir alterações plásticas e assim modular a atividade cerebral, promovendo 
alterações na excitabilidade cortical que vão além do período de estimulação (Saavedra & 
Fregni, 2014). 
A estimulação do córtex motor primário ativa as suas camadas superficiais, 
principalmente os interneurônios intracorticais e ainda os neurônios de projeção corticoespinhal 
(Simis & Fregni, 2010). Essa ativação propaga-se em sentido ortodrômico e antidrômico, e gera 
uma cascata de eventos sinápticos resultando em modulação de uma extensa rede neuronal que 
inclui os núcleos talâmicos, sistema límbico, núcleos do tronco cerebral, e medula espinhal 
(Holsheimer, Nguyen, Lefaucheur, & Manola, 2007; Simis & Fregni, 2010). A EMTr de alta 
frequência induz a upregulation da atividade do receptor NMDA e aumenta a inibição mediada 
pelo GABA (Drumond Marra et al., 2015). 
Como já relatado, os mecanismos analgésicos da EMTr do córtex PFDL parecem não 
ser os mesmos da estimulação de M1, podendo envolver modulação top-down do sistema 
espinotalâmico medial e um efeito preferencial nos aspectos afetivos e avaliadores da dor 
(Ciampi de Andrade et al., 2014; Nardone et al., 2016). 
As evidências do uso clínico do córtex motor como alvo da EMTr no tratamento da dor 
crônica já estão melhor estabelecidas (J.-P. Lefaucheur et al., 2014), e poucos estudos tem 
sugerido um papel do córtex PFDL como alvo para neuromodulação da dor (Nardone et al., 
2016). Ademais, muito menos se tem definido, na literatura, em que situações uma técnica seria 
mais eficaz que a outra. 
Nesse sentido, esta revisão sistemática buscou identificar pesquisas na área da dor que 
comparam a eficácia das técnicas de EMTr aplicadas no córtex motor e no córtex pré-frontal 
dorsolateral. Como o córtex PFDL encontra-se ainda em processo de estabelecimento de sua 
eficácia, foram incluídos tanto estudos com amostra clínica como experimental em humanos. 
Graff-Guerrero et al. (2005) avaliaram se a estimulação em baixa frequência (1Hz) 
aplicada no córtex PFDL poderia modificar o limiar de percepção e a tolerância à dor 
experimental induzidos pelo frio e calor em comparação a outros alvos (também em baixa 
frequência de 1 Hz), em uma amostra de 181 indivíduos saudáveis. Um total de seis grupos de 
alvos foram comparados em paralelo: os córtex PFDL e M1 dos lados direito e esquerdo, o 
vértice e um alvo simulado. No primeiro experimento, quando comparou-se o limiar e 
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tolerância ao frio medido antes e durante a EMTr, demonstrou-se na estimulação do córtex 
PFDL direito um aumento transitório e estatisticamente significante (p < 0,001) no tempo de 
tolerância tanto da mão esquerda de 17,63 s para 30,94 s como da mão direita de 18,65 s  para 
26,74 s. Em um segundo experimento, o qual avaliou a persistência do efeito da estimulação 
prévia por EMTr em alterar, em um momento posterior, o limiar de percepção e tolerância ao 
frio e calor, porém nenhuma diferença foi obtida. Nenhum outro alvo de estimulação modificou 
nenhuma das medidas de dor durante ou após a EMTr. Os resultados demonstram, segundo os 
autores, que a EMTr de 1 Hz do córtex PFDL direito tem um efeito seletivo ao aumentar a 
tolerância à dor e também sustenta uma preferência do hemisfério direito no processamento da 
dor. 
Sacco et al. (2014), por outro lado, compararam os efeitos analgésicos da EMTr de alta 
frequência (10 Hz) aplicada em M1, córtex PFDL e linha occipital em um experimento de 
hiperalgesia ao calor induzida pelo uso de creme de capsaicina tópica, quando esta foi aplicada 
no pulso direito de quatorze indivíduos saudáveis. Inicialmente, a aplicação de capsaicina 
resultou em mudanças substanciais na sensibilidade térmica ao calor e frio, sem diferenças entre 
os grupos pré-EMTr e pós-EMTr. Os alvos estimulados não revelaram alterações no limiar de 
dor ao calor, porém os escores da escala numérica de dor para a curva de hiperalgesia foram 
significativamente menores após estimulação de M1 em comparação a linha occipital média (-
24,7%, p < 0,001) e ao córtex PFDL (-18,3%, p < 0,02). O estudo concluiu que a EMTr sobre 
o córtex motor primário resulta em um efeito analgésico significativo em comparação com 
outras áreas corticais. 
Andrade et al. (2011) investigaram o papel do sistema de opióides endógenos no efeito 
analgésico induzido pela EMTr de alta frequência (10 Hz) em 36 indivíduos saudáveis após dor 
induzida pelo frio, em um estudo placebo-controlado. Houve diminuição significativa do limiar 
de dor induzida pelo frio na mão esquerda com a estimulação de M1 do lado direito após a 
injeção de naloxona (antagonista opióide) por via intravenosa (p < 0,001), o que não foi 
verificado na estimulação do córtex PFDL direito, bem como nos controles, seja a estimulação 
simulada, seja com a infusão de solução salina. Quando avaliado a pontuação na EVA com 
estímulos fixos de temperatura (5, 10 e 15° C), os efeitos da EMTr do córtex motor foram 
significativamente menores após a infusão de naloxona (F=4,86, P < 0,001). Os autores 
afirmam que os efeitos diferenciados da naloxona na estimulação de M1 e do córtex PFDL 
sugerem que os efeitos analgésicos induzidos pela estimulação desses dois alvos são mediados 
por mecanismos diferentes. Os opióides endógenos demonstram estar envolvidos nos efeitos 
analgésicos da estimulação magnética transcraniana repetitiva do córtex motor. Ainda segundo 
os pesquisadores, em relação ao córtex PFDL direito, os mecanismos de ação após EMTr 
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podem depender de interações corticocorticais não-opioidérgicas com áreas envolvidas na 
percepção da dor (por exemplo, o cíngulo anterior e/ou ínsula) ou com estruturas diencefálicas 
subcorticais, nomeadamente através de alça corticotalamocortical, a envolver provável 
liberação de serotonina e dopamina.  
Ciampi de Andrade et al. (2014), em um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e 
placebo-controlado, investigaram o papel dos receptores glutamatérgicos tipo NMDA (N-metil-
D-aspartato) após uma sessão de EMTr de alta frequência (10 Hz) aplicada nos lados direitos 
de M1, córtex PFDL e em um controle divididos em três grupos paralelos com 12 voluntários 
saudáveis cada. Foram avaliadas diferenças após o uso de cetamina, um antagonista NMDA. A 
sessão foi repetida em 2 semanas com o uso de solução salina (sem cetamina). Foi avaliado o 
limiar de dor induzida pelo frio na eminência tenar da mão esquerda antes, logo após e 1 h após 
cada sessão. A Injeção de cetamina diminuiu o efeito analgésico induzida pela EMTr ativa, seja 
na análise intragrupos (em M1, p = 0,007; em córtex PFDL, p = 0,039) seja na análise entre os 
grupos (F = 8,54, P = 0,039). porém sem alterações nos parâmetros de excitabilidade cortical 
medidos por registro eletrofisiológico, os quais também não foram influenciados pelo EMTr 
após a administração de solução salina. Os resultados sugerem que os receptores 
glutamatérgicos tipo NMDA podem participar dos mecanismos da analgesia induzida pela 
EMTr, e, nesse sentido, envolver mecanismos de potencialização de longo prazo. 
Lee et al. (2012), em um ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, com uma 
pequena amostra composta por quinze mulheres com  fibromialgia intratável, compararam os 
efeitos, em dez sessões consecutivas, da EMTr de baixa frequência (1 Hz) aplicada no córtex 
PFDL direito e da EMTr de alta frequência (10 Hz) aplicada em M1 esquerdo em influenciar o 
nível de dor ou estado de humor nesses pacientes. No grupo de baixa frequência (PFDL), o 
escore do Inventário de Depressão de Beck (BDI) diminuiu significativamente em 1 mês de 
seguimento (p = 0,025); já a pontuação na Escala Visual Analógica (EVA) e no Questionário 
de Impacto da Fibromialgia (QIF) diminuíram apenas, significativamente, imediatamente após 
a intervenção. No grupo de alta freqüência (M1), a pontuação na EVA, no QIF e no BDI 
também diminuíram apenas, significativamente, imediatamente após a intervenção. As 
evidências desse estudo apontam principalmente para um papel da EMTr de baixa freqüência 
no tratamento a longo prazo de fibromialgia. Adicionalmente, os achados deste estudo são os 
primeiros a mostrar os efeitos, embora que imediatos, da EMTr do córtex PFDL direito ou do 
córtex motor esquerdo em relação à depressão e como modulador da dor nessa população, com 
os maiores efeitos obtidos no grupo PFDL. 
Nahmias et al. (2009), em um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, investigaram os efeitos analgésicos de uma sessão única de EMTr de alta frequência 
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(10 Hz) aplicada no lado direito em M1 ou no córtex PFDL em dois modelos de dor 
experimental em 52 voluntários saudáveis, divididos em dois grupos em paralelo. Na primeira 
série de experiências, a análise dos efeitos da EMTr sobre detecção térmica (calor e frio) revelou 
um aumento significativo dos limiares de dor térmica, medidos para ambas as mãos e o pé 
esquerdo, sendo este efeito mais marcado para o frio, com p < 0,005 após 1h no pé esquerdo; e 
p < 0,01 em teste post hoc para ambas as mãos em 5 min e 1h após. Como observado, em geral, 
esses efeitos duraram pelo menos 1 h e foram seletivos, pois não foram associados com 
mudanças em medidas de sensações térmicas não dolorosas. Ressalta-se que o tamanho do 
efeito em aumentar o limiar de dor térmica foi grande (R > 0,5) na na estimulação de M1 e 
variou de médio (R > 0,3 e < 0,5) a grande (R > 0,5) quando aplicada no córtex PFDL apesar 
que ambos alvos não diferiram na intensidade de dor (EVA) em estímulos dolorosos 
supralimiares. Na segunda série de experiências, os autores mediram o recrutamento do reflexo 
nociceptivo RIII em ambos membros inferiores – evocado pela estimulação elétrica 
transcutânea de fibras A-delta e C do nervo sural e gravado no bíceps femoral ipsilateral, e não 
obtiveram efeito significativo. Os achados demonstram que a EMTr de M1 ou córtex PFDL do 
lado direito induz um efeito analgésico difuso e seletivo em voluntários saudáveis. A falta de 
efeito sobre o reflexo RIII sugere que tais efeitos analgésicos podem não depender da ativação 
de sistemas inibidores descendentes. 
Valmunen et al. (2009) avaliaram a modulação da sensibilidade térmica da pele da face 
em 28 indivíduos saudáveis por EMTr de alta frequência (10 Hz) por técnica de localização por 
neuronavegação em M1 na área dos músculos da mímica facial, no córtex somatossensorial 
primário (S1) na área que representa a bochecha, e nos córtices PFDL e somatossensorial 
secundário (S2); o local de controle foi o córtex occipital (OCC). O estudo foi baseado na teoria 
da detecção de sinal, ao investigar se as mudanças induzidas pela EMTr no limiar de dor 
referem-se a uma alteração na capacidade discriminativa do sujeito (fator sensorial) ou viés de 
resposta (fator não sensorial). O limiar de dor induzida pelo calor aumentou após estimulação 
de S2 (p < 0,01 em 0` e p < 0,005 em 45´), mas também 45 minutos após a estimulação do 
córtex PFDL (p < 0,01) e OCC (p < 0,005). A estimulação de S2 produziu a hipoalgesia ao 
calor mais efetiva e duradoura, com p < 0,05 em 120´ para um aumento do limiar em 3,6°, o 
qual foi associada com diminuição da capacidade discriminativa (p < 0,01 em 0´) e aumento do 
viés de resposta (p < 0,005 em 120´). O limiar de dor induzida pelo frio foi elevado após 
estimulação de S2 apenas em homens. A estimulação da M1 não influenciou o limiar de dor. O 
limiar de detecção para o aquecimento inócuo aumentou de forma semelhante após o EMTr de 
M1, S1, PFDL, S2 e OCC; a sensibilidade ao resfriamento inócuo melhorou transitoriamente 
após EMTr em S1.  
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Os resultados de Valmunen et al. (2009) indicam que a EMTr por neuronavegação em 
S2 pode produzir analgesia na face através de múltiplos mecanismos, em parte dependendo do 
gênero, e envolvendo diminuição da capacidade discriminativa como também pelo aumento do 
viés de resposta. Apesar da limitação metodológica por utilizar um aparelho de EMTr bifásico 
que poderia causar co-ativação de M1 e S1 pela proximidade anatômica, sendo menos preciso 
do que um aparelho monofásico, ainda assim seria possível uma diferenciação com o estímulo 
no córtex PFDL localizado mais distante, porém este foi menos significante que o controle 
(OCC). 
Verifica-se que existem poucos estudos na literatura comparando diretamente as 
técnicas de EMTr aplicadas no córtex motor e no córtex pré-frontal dorsolateral. Um único 
estudo clínico (Lee et al., 2012) investigou e comparou diretamente aqueles alvos em uma 
condição clínica de dor, no caso, em pacientes com fibromialgia. 
De fato, seis dos sete estudos comparam os efeitos da EMTr na dor experimentalmente 
provocada em indivíduos saudáveis. Foram estudos heterogêneos quantos aos métodos de 
indução da dor e padrão de estimulação. Os dados obtidos a partir de estudos experimentais não 
podem ser transpostos para questões clínicas, mas os desfechos, por exemplo, de mudanças na 
intensidade e dos limiares de dor podem subsidiar estudos clínicos embasados. 
O possível papel da estimulação do córtex PFDL no tratamento da dor ainda não é certo 
e foi pouco investigada, embora exista eficácia comprovada da estimulação do córtex PFDL no 
tratamento da depressão, bem como uma relação conhecida entre depressão e dor crônica (J.-P. 
Lefaucheur et al., 2014). O córtex pré-frontal dorsolateral (PFDL) é uma região funcional e 
estruturalmente heterogênea e um ponto-chave de várias redes cerebrais, implicadas no 
processamento cognitivo, afetivo e sensorial. Assim sendo, o PFDL é comumente ativado em 
estudos experimentais de dor e mostra uma função anormalmente aumentada em populações de 
dor crônica (Seminowicz & Moayedi, 2017).  
Embora o córtex motor seja um alvo definido para o controle da dor neuropática, com 
nível A de evidência para a EMTr de alta frequência aplicada na área motora contralateral, e o 
córtex pré-frontal tenha sido investigado para uma série de condições de dor nociceptiva 
(Seminowicz & Moayedi, 2017), poucos estudos foram publicados em condições de dor crônica 
para esse último alvo (J.-P. Lefaucheur et al., 2014). 
Na dor neuropática, por exemplo, apenas dois estudos pilotos, com menos de 10 
pacientes cada, avaliaram o papel do córtex PFDL no tratamento da dor (Borckardt et al., 2009; 
Sampson et al., 2011). O primeiro estudo, sugeriu alívio da dor e aumento do limiar de dor 
térmica e mecânica, com a estimulação de alta frequência aplicada no córtex PFDL esquerdo. 
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O segundo estudo sugeriu alívio da dor com a estimulação de baixa frequência no córtex PFDL 
direito 
Na fibromialgia, uma condição fortemente associada com depressão, existem mais 
estudos acerca da aplicação da técnica de EMTr no córtex PFDL, embora ainda não existam 
pelo menos dois estudos controlados e independentes com número de adequado de participantes 
recebendo estimulação ativa e simulada tanto para a estimulação com baixa frequência no 
córtex PFDL direito, seja com alta frequência aplicada no córtex PFDL esquerdo, que possam 
estabelecer algum grau de recomendação (J.-P. Lefaucheur et al., 2014). 
Dois estudos pilotos, com menos de 10 pacientes em cada um, sugeriram um efeito de 
alívio da dor em pacientes com dor neuropática seja com baixa frequência no córtex PFDL 
direito, seja com alta frequência aplicada no córtex PFDL esquerdo, independente das 
mudanças no estado de humor induzidas pela estimulação  (Borckardt et al., 2009; Sampson et 
al., 2011). Um ensaio clínico com EMTr de alta frequência aplicada no córtex PFDL esquerdo, 
em 20 pacientes com fibromialgia e depressão, demonstrou eficácia analgésica (Short et al., 
2011). Outro estudo, com 10 pacientes, confirmou a eficácia da estimulação de alta frequência 
do córtex PFDL esquerdo, porém demonstrou que a estimulação de baixa frequência do córtex 
PFDL direito parece ser mais eficaz (Lee et al., 2012). Outro estudo, com mais de 20 pacientes, 
avaliou a estimulação de baixa frequência do córtex PFDL direito em pacientes com 
fibromialgia e depressão e não obteve efeito analgésico algum (Carretero et al., 2009). 
Nessa revisão sistemática, podemos observar que apenas 3 dos 6 artigos de dor 
experimental utilizaram parâmetros que possuem algum grau de evidência quando aplicado no 
córtex PFDL como antes mencionado, como baixa frequência no lado direito (Graff-Guerrero 
et al., 2005; Valmunen et al., 2009) e alta frequência no lado esquerdo (Sacco et al., 2014). A 
estimulação de M1 foi realizada com alta frequência no lado contralateral a dor induzida em 5 
dos 6 artigos experimentais. O estudo clínico de Lee et al. (2012) aplicou baixa frequência no 
lado direito do córtex PFDL e alta frequência em M1 esquerdo. 
Esta revisão tem algumas potenciais limitações. É importante ressaltar a presença de 
apenas um estudo com uma amostra clínica, o que pode influenciar a generalização dos 
resultados, ou seja, a validade externa da revisão, considerando que pacientes com dor crônica 
apresentam alterações plásticas no sistema nervoso diferentemente de pacientes em situações 
de dor agudamente induzida. Outra limitação foi a avaliação do tamanho do efeito dos 
resultados na maioria dos estudos experimentais que não foram encontrados no texto do artigo. 
Por fim, uma limitação diz respeito à restrição da estratégia metodológica pré-definida, o que 
pode ter resultado não inclusão de estudos relevantes presentes em teses e dissertações 
excluídas pelos critérios de elegibilidade. 
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5. Conclusões 
A maioria dos estudos incluídos nesta revisão que investigou o efeito analgésico da 
EMTr aplicado no córtex motor e no córtex PFDL consistiu em experimentos de dor induzida 
em indivíduos saudáveis. Foi demonstrado que a EMTr de 10 Hz (alta frequência) aplicada em 
M1 pode induzir um efeito analgésico difuso e seletivo, de modo significativo em comparação 
com outras áreas corticais. Acredita-se que os opioides endógenos estejam envolvidos nesses 
efeitos da EMTr em M1, assim como os receptores glutamatérgicos semelhantes à NMDA, 
sendo este último provavelmente a partir de mecanismos de potenciação de longo prazo. No 
entanto, para EMTr aplicada ao córtex PFDL direito, um papel de estimulação de 1 Hz (baixa 
frequência) é adicionado, com um efeito seletivo, aumentando a tolerância à dor, e também 
apoiando uma preferência do hemisfério direito no processamento da dor; É provável que os 
mecanismos de ação da EMTr nesta área possam depender de interações corticocorticais não 
opioidérgicas. Em ambos os alvos, os efeitos analgésicos não parecem depender da ativação de 
sistemas inibitórios descendentes. Os resultados do único estudo clínico apontam 
principalmente para um papel modulador da EMTr de 1 Hz aplicado no córtex PFDL no 
tratamento a longo prazo de pacientes com fibromialgia. 
Futuras investigações devem comparar o papel desses dois alvos, em especial 
parâmetros como lado de aplicação e a frequência. Nos pacientes com fibromialgia alguns 
aspectos clínicos devem ser incluídos nos desfechos como sensório-discriminativo, afetivo-
emocional e componentes cognitivos. Uma abordagem personalizada deve reduzir a 
variabilidade muito alta na resposta analgésica da EMTr entre indivíduos (J.-P. Lefaucheur et 
al., 2014). 
 
6. Financiamento 
A presente revisão sistemática foi realizada sem a necessidade de financiamento público 
ou privado, com recursos dos próprios pesquisadores. 
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RESUMO 
A dor neuropática tem alta prevalência em pacientes vítimas de traumatismo do plexo braquial, 
sendo os casos refratários tratados cirurgicamente. Com o desenvolvimento das técnicas de 
estimulação não-invasiva, esses pacientes têm mais uma oportunidade de tratamento clínico, 
porém não existem estudos randomizados e controlados que avaliem a eficácia dessas técnicas 
em pacientes com dor neuropática por traumatismo do plexo braquial (DNTPB). O presente 
estudo tem o objetivo de avaliar e comparar a efetividade das técnicas de Estimulação 
Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) e Estimulação Transcraniana por Corrente 
Contínua (ETCC) no tratamento da dor em pacientes com DNTPB. Foi realizado um estudo 
piloto randomizado e placebo-controlado, cruzado, em um amostra de vinte pacientes, 
randomicamente alocados em 1 de 2 grupos na ordem de 1:1; o grupo 1 recebeu estimulação 
ativa (EMTr seguida de ETCC ou ETCC seguida de EMTr) e o grupo 2 recebeu estimulação 
simulada (EMTr seguida de ETCC ou ETCC seguida de EMTr). Cada bloco de estimulação 
consistiu de 5 sessões consecutivas, onde o paciente recebeu EMTr ou ETCC, com intervalo 
entre os blocos de tratamento de 30 dias. Os participantes do grupo 2 que não apresentaram 
resposta foram convidados a receber estimulação ativa após seguimento de 30 dias. Avaliações 
foram realizadas em cada grupo antes do início do protocolo, após cada bloco de 5 sessões de 
EMTr ou ETCC, e após o seguimento de 30 dias. O desfecho primário foi a melhora na 
intensidade da Escala Visual Analógica (EVA), enquanto os desfechos secundários foram o 
Questionário de McGill, o IDATE – Inventário de Ansiedade Traço-Estado, e o SF-36, na 
avaliação da melhora dos descritores multidimensionais da dor, da ansiedade e da qualidade 
vida, respectivamente. Verificou-se que a EMTr e a ETCC são ambas eficazes na redução da 
dor e dos desfechos secundários, sendo a EMTr superior, especialmente em reduzir a 
intensidade da dor paroxística e na melhora dos aspectos multidimensionais da dor. 
  
Palavras-chave: Estimulação Magnética Transcraniana; Estimulação Transcraniana por 
Corrente Contínua; Dor Neuropática; Traumatismo do Plexo Braquial. 
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ABSTRACT 
Neuropathic pain has a high prevalence in patients with brachial plexus injury, with refractory 
cases treated surgically. With the development of noninvasive stimulation techniques, patients 
have another opportunity for clinical treatment, but there are no randomized controlled trials 
that present techniques in patients with neuropathic pain after brachial plexus injury (NPBPI). 
The present study aims to comparatively evaluate the technique of Repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation (rTMS) and Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) in the 
treatment of patients with NPBPI. A randomized, placebo-controlled, crossover design pilot 
trial was conducted in a sample of twenty patients randomly allocated in 1 of 2 groups on the 
order of 1: 1; group 1 received active stimulation (rTMS followed by tDCS or tDCS followed 
by rTMS) and group 2 received simulated stimulation (rTMS followed by tDCS or tDCS 
followed by rTMS). Each pacing block consisted of 5 consecutive sessions, where the patient 
received rTMS or tDCS, with interval between the 30-day treatment blocks. Participants in 
group 2 who did not respond were invited to receive active stimulation after 30-day follow-up. 
Evaluations were performed in each group prior to initiation of the protocol, after each block 
of 5 rTMS or tDCS sessions, and after the 30-day follow-up. The primary endpoint was pain 
improvement in the Visual Analogic Scale (VAS), while the secondary outcomes were the 
McGill Questionnaire, the STATE- State-Trait Anxiety Inventory, and the SF-36, in assessing 
the improvement of multidimensional pain descriptors, anxiety and quality of life, respectively. 
It has been found that rTMS and tDCS are both effective in reducing pain and secondary 
outcomes, with rTMS being superior, especially in reducing the intensity of paroxysmal pain 
and improving multidimensional aspects of pain. 
 
Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation; Transcranial Direct Current Stimulation; 
Neuropathic Pain; Brachial Plexus Injury. 
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RESUMO 
A dor neuropática tem alta prevalência em pacientes vítimas de traumatismo do plexo braquial, 
sendo os casos refratários tratados cirurgicamente. Com o desenvolvimento das técnicas de 
estimulação não-invasiva, esses pacientes têm mais uma oportunidade de tratamento clínico, 
porém não existem estudos randomizados e controlados que avaliem a eficácia dessas técnicas 
em pacientes com dor neuropática por traumatismo do plexo braquial (DNTPB). O presente 
estudo tem o objetivo de avaliar e comparar a efetividade das técnicas de Estimulação 
Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) e Estimulação Transcraniana por Corrente 
Contínua (ETCC) no tratamento da dor em pacientes com DNTPB. Foi realizado um estudo 
piloto randomizado e placebo-controlado, cruzado, em um amostra de vinte pacientes, 
randomicamente alocados em 1 de 2 grupos na ordem de 1:1; o grupo 1 recebeu estimulação 
ativa (EMTr seguida de ETCC ou ETCC seguida de EMTr) e o grupo 2 recebeu estimulação 
simulada (EMTr seguida de ETCC ou ETCC seguida de EMTr). Cada bloco de estimulação 
consistiu de 5 sessões consecutivas, onde o paciente recebeu EMTr ou ETCC, com intervalo 
entre os blocos de tratamento de 30 dias. Os participantes do grupo 2 que não apresentaram 
resposta foram convidados a receber estimulação ativa após seguimento de 30 dias. Avaliações 
foram realizadas em cada grupo antes do início do protocolo, após cada bloco de 5 sessões de 
EMTr ou ETCC, e após o seguimento de 30 dias. O desfecho primário foi a melhora na 
intensidade da Escala Visual Analógica (EVA), enquanto os desfechos secundários foram o 
Questionário de McGill, o IDATE – Inventário de Ansiedade Traço-Estado, e o SF-36, na 
avaliação da melhora dos descritores multidimensionais da dor, da ansiedade e da qualidade 
vida, respectivamente. Verificou-se que a EMTr e a ETCC são ambas eficazes na redução da 
dor e dos desfechos secundários, sendo a EMTr superior, especialmente em reduzir a 
intensidade da dor paroxística e na melhora dos aspectos multidimensionais da dor. 
  
Palavras-chave: Estimulação Magnética Transcraniana; Estimulação Transcraniana por 
Corrente Contínua; Dor Neuropática; Traumatismo do Plexo Braquial. 
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ABSTRACT 
Neuropathic pain has a high prevalence in patients with brachial plexus injury, with refractory 
cases treated surgically. With the development of noninvasive stimulation techniques, patients 
have another opportunity for clinical treatment, but there are no randomized controlled trials 
that present techniques in patients with neuropathic pain after brachial plexus injury (NPBPI). 
The present study aims to comparatively evaluate the technique of Repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation (rTMS) and Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) in the 
treatment of patients with NPBPI. A randomized, placebo-controlled, crossover design pilot 
trial was conducted in a sample of twenty patients randomly allocated in 1 of 2 groups on the 
order of 1: 1; group 1 received active stimulation (rTMS followed by tDCS or tDCS followed 
by rTMS) and group 2 received simulated stimulation (rTMS followed by tDCS or tDCS 
followed by rTMS). Each pacing block consisted of 5 consecutive sessions, where the patient 
received rTMS or tDCS, with interval between the 30-day treatment blocks. Participants in 
group 2 who did not respond were invited to receive active stimulation after 30-day follow-up. 
Evaluations were performed in each group prior to initiation of the protocol, after each block 
of 5 rTMS or tDCS sessions, and after the 30-day follow-up. The primary endpoint was pain 
improvement in the Visual Analogic Scale (VAS), while the secondary outcomes were the 
McGill Questionnaire, the STATE- State-Trait Anxiety Inventory, and the SF-36, in assessing 
the improvement of multidimensional pain descriptors, anxiety and quality of life, respectively. 
It has been found that rTMS and tDCS are both effective in reducing pain and secondary 
outcomes, with rTMS being superior, especially in reducing the intensity of paroxysmal pain 
and improving multidimensional aspects of pain. 
 
Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation; Transcranial Direct Current Stimulation; 
Neuropathic Pain; Brachial Plexus Injury. 
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1. Introdução 
As lesões traumáticas do plexo braquial são diagnosticadas em mais de 1% dos pacientes 
atendidos em unidade de emergência (Midha, 1997). Segundo Flores (2006) não existem taxas 
de incidência de lesão de plexo braquial na população brasileira, e mesmo nos Estados Unidos 
essa taxa é calculada indiretamente a partir da incidência de trauma raquimedular e de trauma 
cranioencefálico, estimando-se um número entre 0,6 e 3,9 por 100000 habitantes ao ano 
(Kalsbeek et al., 1980). Atualmente sua incidência deve estar crescendo devido ao aumento do 
número de acidentes com veículos motorizados de alta velocidade, especialmente nas grandes 
cidades (Faglioni et al., 2014).  
Em geral essas lesões acarretam quadros clínicos altamente incapacitantes, e muitas 
vezes definitivos, com sérias consequências socioeconômicas (Teixeira, 2011). Além dos 
déficits motores, sensitivos e autonômicos que comprometem a qualidade de vida desses 
pacientes, a dor representa um fardo adicional (Teixeira et al., 2015), e afeta 67 a 71% dos 
pacientes (Flores, 2006; Treede et al., 2008). 
A prevalência de dor neuropática nesses pacientes é alta, alcançando 95% em algumas 
séries (Ciaramitaro et al., 2010). A dor ocorre por desaferenciação, ou seja, pela perda da 
aferência sensitiva, sendo mais comum em lesões pré-ganglionares, quando há avulsão do plexo 
braquial (APB) e em lesões completas do plexo braquial (Teixeira, 2011). A dor geralmente é 
intensa, localizada principalmente em antebraço e mão, sob a forma de uma sensação de 
queimação contínua associada a paroxismos de dor aguda, e indica algum grau de 
desaferenciação e é fortemente relacionada com APB, em cerca de 90% dos casos (Parry, 1980). 
Os casos refratários são frequentemente tratados com técnicas cirúrgicas de 
neuroablação e neuromodulação, com taxas de sucesso variável (Teixeira et al., 2015), porém 
nas últimas décadas, técnicas não-invasivas de neuromodulação estão trazendo de volta o uso 
da estimulação elétrica como ferramenta na modulação da atividade cerebral na prática clínica, 
em diversas patologias (Simis & Fregni, 2010). 
Uma vez que, a dor crônica resulta de alterações plásticas inadequadas do sistema 
nervoso central e periférico (J.-P. Lefaucheur et al., 2014), terapias elétricas não-invasivas 
como a estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimulação transcraniana 
por corrente contínua (ETCC) vem há algum tempo se desenvolvendo (Lefaucheuret al., 2017) 
como opção terapêutica, inclusive na dor neuropática refratária, dadas as evidências em 
modular a atividade de uma extensa rede neuronal (Attal et al., 2016; Simis e Fregni, 2010). 
A EMTr constitui um método seguro de estimulação cerebral não-invasiva e que 
apresenta efeitos positivos em pacientes com dor neuropática refratária a tratamento 
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medicamentoso, e que acomete a face e membros seja devido a lesão do sistema nervoso central 
ou periférico (J. P. Lefaucheur et al., 2006; J P Lefaucheur et al., 2001), atualmente, com nível 
A de recomendação quanto ao efeito analgésico da EMTr de alta frequência aplicada no córtex 
motor (M1) contralateral ao lado da dor. A estimulação de M1 ativa os interneurônios 
intracorticais e ainda os neurônios de projeção corticoespinhal, e gera uma cascata de eventos 
sinápticos, resultando em modulação de uma extensa rede neuronal que inclui os núcleos 
talâmicos, sistema límbico, núcleos do tronco cerebral, e medula espinhal (Holsheimer et al., 
2007; Simis & Fregni, 2010). A EMTr de alta frequência induz a upregulation da atividade do 
receptor NMDA e aumenta a inibição mediada pelo GABA (Drumond Marra et al., 2015). 
As evidências também apontam o córtex motor como alvo preferencial da ETCC 
anódica na abordagem de pacientes com dor crônica, conforme estudos clínicos randomizados 
em pacientes com dor central após lesão medular e na fibromialgia, ou em pacientes com dor 
neuropática de origem periférica, como trigeminalgia e radiculopatia (Lefaucheuret al., 2017) 
Segundo Cruccu et al.(2016), os mecanismos analgésicos subjacentes à ETCC ainda não estão 
claros. Entretanto, estudos em modelos animais e observações em seres humanos demonstram 
que a estimulação do córtex motor reduz a hiperatividade dos núcleos talâmicos e do tronco 
encefálico relacionados à dor (Garcia-Larrea & Peyron, 2007). 
No presente ensaio clínico, avaliamos e comparamos o efeito analgésico das técnicas de 
EMTr e ETCC aplica em M1 em pacientes come DNTPB. Nossa hipótese é que as estimulações 
ativas sejam superiores a placebo. Até onde temos conhecimento, nenhum estudo clínico 
randomizado avaliou previamente tal efeito nessa população c, sendo que apenas um único 
estudo comparou as técnicas de EMTr e ETCC no tratamento da dor em situação clínica distinta 
(Attal et al., 2016). 
 
2. Material e Métodos 
Foi conduzido um ensaio clínico piloto, placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado, 
cruzado, em conformidade com as diretrizes CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 
Trials) (Eldridge et al., 2016; Moher et al., 2010), envolvendo pacientes com dor neuropática 
por traumatismo do plexo braquial, egressos do ambulatório de um hospital público referência 
em trauma, especializado em patologias de natureza traumática do plexo braquial e de nervos 
periféricos. Os pacientes selecionados foram submetidos a sessões de EMTr e ETCC, realizadas 
em laboratório institucional de neuromodulação. 
O estudo foi realizado respeitando os princípios éticos expressos na Declaração de 
Helsinque (World Medical Association, 2013), sendo previamente aprovado por um comitê de 
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ética e pesquisa institucional. O protocolo desse estudo encontra-se registrado na plataforma 
“ensaiosclinicos.gov.br” sob o número RBR-5xnjbc. 
Foram incluídos pacientes com idade entre 18 e 60 anos, com escore de 4 a 10 pontos 
na Escala Visual Analógica (EVA), com dor crônica neuropática refratária a tratamento clínico, 
persistente por no mínimo 6 meses, e que tenham recebido tratamento farmacológico adequado  
para dor com associação de antidepressivos, antiepilépticos gabapentinóides e opioides 
analgésicos (Dworkin et al., 2010),  por no mínimo 1 mês antes do início do estudo (Attal et al., 
2016). Embora a apresentação clínica fosse típica de DNTPB, sendo a dor uma experiencia 
subjetiva, foi aplicado o questionário DN4 para ratificar a presença de dor neuropática (Baron, 
Binder, & Wasner, 2010; Bouhassira et al., 2005).  Não foram permitidas alterações nos regimes 
de medicação durante o estudo. Os critérios de exclusão foram a presença de outras doenças 
neurológicas ou psiquiátricas, incluindo depressão em curso major, história pregressa de abuso 
de substâncias, além de contraindicações formais para EMTr e/ou ETCC (Lefaucheur et al., 
2014; Lefaucheur et al., 2017). Para identificação e gradação da sintomatologia depressiva, foi 
aplicado o Inventário de Depressão de Beck (BDI) (Beck, Steer, & Brown, 1996; Gorenstein, 
Pang, Argimon, & Werlang, 2011). 
 
2.1. Delineamento do estudo 
Os participantes foram randomicamente alocados em 1 de 2 grupos, na ordem de 1:1, 
conforme demonstrado no desenho da Figura 1. Foi utilizado um gerador de números aleatórios 
em um programa de randomização online (www.random.org). A alocação foi oculta com 
envelopes sequenciais numerados, opacos e selados. Os procedimentos relativos à alocação, 
randomização, avaliação e intervenção foram realizados por investigadores independentes que 
não tinham conhecimento do trabalho um do outro. 
Durante as intervenções, o grupo 1 recebeu EMTr ativa seguida de ETCC ativa ou vice-
versa (ETCC ativa seguida de EMTr ativa) e o grupo 2 recebeu EMTr simulada seguida de 
ETCC simulada ou vice-versa, conforme randomização. 
Cada bloco de estimulação consistiu de 5 sessões consecutivas, onde cada paciente 
recebeu EMTr ou ETCC, por até 20 minutos por sessão, com intervalo entre os blocos de 
tratamento de 30 dias. Desta forma, cada participante recebeu 10 sessões de neuromodulação, 
seja ativa ou simulada. Esse delineamento foi baseado em um estudo, previamente publicado, 
tipo comparativo placebo-controlado (Attal et al., 2016). 
Em uma segunda fase, os participantes do grupo 2 que não apresentaram resposta foram 
convidados a receber estimulação ativa após término do período follow-up (30 dias), e passaram 
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Figura 1. Desenho do Estudo. 
Fase I: os pacientes são randomizados em 1 de 2 grupos (ativo e simulado) para estimulação EMTr seguida 
de ETCC ou vice-versa (ETCC seguida de EMTr). 
T0: Início das sessões de estimulação em M1 com EMTr ou ETCC no grupo 1 (estimulação ativa)  e grupo 
2 (estimulação simulada), em cada bloco de estimulação; T1: Término do primeiro ou segundo bloco de 
estimulação com EMTr  ou ETCC – equivalente ao final da 1ª semana; T2: Término do seguimento de 30 
dias do primeiro ou segundo bloco; 
Fase II: os pacientes que receberam estimulação simulada foram convidados a receber voluntariamente 
estimulação ativa. 
Fase III: seguimento longitudinal por 30 dias após término de cada bloco (T2). 
 
novamente pelas avaliações retro mencionadas. 
Durante todo o estudo, o pesquisador responsável pela avaliação não tinha 
conhecimento de qual grupo o paciente havia sido alocado. Ainda nesse sentido, o pesquisador 
responsável pela intervenção não teve acesso às avaliações. Finalmente, a análise dos dados foi 
realizada por um pesquisador não envolvido em qualquer estágio de recrutamento, triagem, 
avaliação ou intervenção.  O cegamento também foi estendido aos participantes, que não 
estavam cientes do grupo de alocação. 
 
2.2. Desfechos clínicos 
Os participantes foram previamente submetidos à avaliação neurológica, para coleta de 
informações clínicas e sociodemográficas. Os questionários relativos aos desfechos primários 
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e secundários foram aplicados no dia anterior à primeira sessão de tratamento, um dia após a 
última sessão de tratamento e 30 dias após. 
O instrumento de avaliação do desfecho primário foi a Escala Visual Analógica (EVA), 
e para os desfechos secundários foram aplicados: o Questionário de McGill (MPQ – McGill 
Pain Questionnaire), a Escala de Ansiedade Traço-Estado (IDATE – State-Trait Anxiety 
Inventory) e o Questionário de Qualidade de Vida SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-
item Short Form Health Survey). Os participantes também foram solicitados a preencher uma 
lista de verificação no final de cada sessão, que incluía perguntas sobre os efeitos adversos 
percebidos. Tais desfechos primários e secundários foram construídos a partir das 
recomendações do IMMPACT para ensaios clínicos relacionados a tratamento da dor crônica 
(Dworkin et al., 2008). 
Em relação ao desfecho primário (EVA), ou seja, as alterações na intensidade da dor, 
foi utilizada uma escala unidimensional, resultado da associação entre uma escala numérica de 
dor de 0 a 10 associada e uma escala visual analógica, com elementos gráficos subjacentes 
(Haefeli & Elfering, 2006). 
Para avaliar o desfecho secundário da dor, foi utilizado o questionário de McGill (MPQ), 
um instrumento de avaliação multidimensional projetado para medir aspectos sensorial, afetivo 
e avaliativo da dor, bem como sua intensidade em adultos, incluindo dor de origem neuropática, 
com validação na língua portuguesa. O MPQ reflete a dor presente no momento da avaliação, 
e é organizado com 78 descritores distribuídos em 20 grupos de caracterização da dor, que 
contém entre 3 a 6 descritores (Melzack, 1975; Pimenta & Teixeiro, 1996). 
Os resultados de mudança na intensidade de dor foram expressos em percentual de 
melhora ou piora, tendo em vista a variabilidade na dor basal dos pacientes que foram inclusos, 
compreendendo dor moderada a severa, isto é, de 4 a 10 pontos na escala numérica de dor. 
Resultados percentuais tem se mostrado mais consistentes com alterações na escala de 
impressão global da mudança para pacientes, quando comparada a resultados brutos (Farrar, Jr, 
LaMoreaux, Pain, & 2001, 2001). 
Reduções na intensidade da dor crônica de 10% a 20% refletem mudanças minimamente 
importante. Melhoria de pelo menos 30% refletem resultado moderadamente importante, sendo 
recomendado que ensaios clínicos de tratamento de dor crônica respondendo com este grau de 
alívio de dor sejam reportados. Além disso, reduções acima de 50% refletem melhoria 
substancial, com o tratamento (Dworkin et al., 2008). 
O perfil do estado de humor foi avaliado através da Escala de Ansiedade Traço-Estado 
(IDATE). Como foi utilizado o Inventário de Depressão de Beck durante a fase de recrutamento 
para excluir pacientes com depressão em curso major, foi sensato utilizar uma escala não 
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relacionada a sintomas depressivos na avaliação do estado de humor. O IDATE consiste em 20 
itens na versão de traço (IDATE-T) para medir uma forma geral de ansiedade de longo prazo e 
20 itens na versão de estado (IDATE-E) para medir uma forma temporária de ansiedade. Cada 
item é classificado em uma escala de 4 pontos (1 = nada; 4 = muito). Tanto o IDATE-T quanto 
o IDATE-E têm escores que variam de 20 a 80, com uma pontuação maior indicando maior 
ansiedade de traço e de estado, respectivamente (Spielberger, 1970).  
Para complementar a análise dos resultados obtidos relacionados a mudanças na dor, 
foram avaliadas mudanças na qualidade de vida através Questionário de Qualidade de Vida SF-
36, as quais pudessem impactar em importância na prática clínica (Dworkin et al., 2008). O SF-
36 é um instrumento de avaliação genérica de saúde, constituído por 36 questões, que abrangem 
oito componentes: capacidade funcional, aspectos físicos, dor, estado geral da saúde, vitalidade, 
aspectos sociais, aspectos emocionais e saúde mental avaliadas por 35 questões e mais uma 
questão comparativa entre a saúde atual e a de um ano atrás (Ciconelli, 1997). 
 
2.3. Intervenções 
2.3.1. EMTr 
O aparelho de EMTr utilizado foi o “Estimulador Magnético Neuro-MS/D” 
desenvolvido pela Neurosoft Ltd. (Figura 2A). Durante a realização das sessões, uma bobina 
em figura-de-oito angulada e refrigerada foi dirigida, então, à área-alvo de M1, conforme os 
parâmetros demonstrados no Quadro 1: 
 
Quadro 1 - Parâmetros de EMTr 
Alvo Freq. Intens. Séries Duração Intervalo Sessões Pulsos 
M1* 10 Hz 100% 25 27´´ 17´´ 5 12.500 
* Córtex motor contralateral ao lado da dor 
Fonte: Bonifácio de Assis (2017) APUD Lefaucheur et al. (2014) 
 
Na primeira sessão, uma touca elástica de cor branca foi posicionada sobre a cabeça do 
paciente para sinalizar com caneta apropriada a área-alvo do córtex motor contralateral ao lado 
da dor com base no (1) Sistema Internacional 10/20, (2) referências da anatomia de superfície 
e (3) registro do limiar motor de repouso; aquela touca era de uso pessoal e usada nas sessões 
subsequentes, para facilitar a marcação (Figura 2B). 
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Figura 2A. Estimulador Magnético Neuro-MS/D, desenvolvido pela Neurosoft Ltd. 
 
Figura 2B. Paciente em sessão de EMTr, com bobina posicionada em M1 à esquerda. 
Fonte: Adaptado de Bonifácio de Assis (2017) 
 
O hot-spot da área motora primária foi definido ao se aplicar uma EMT com pulso único 
que evocasse uma mínima contração visível em um músculo dos dedos da mão contralateral 
(por exemplo: m. abdutor curto do polegar ou m. primeiro interósseo dorsal), em pelo menos 5 
de 10 pulsos (Hanajima et al., 2007; Hosomi et al., 2013). Esse método foi aplicado em 
pacientes com função motora útil da mão. No caso dos pacientes com função motora não-útil 
ou ausente, utilizou-se como referencial a musculatura da hemiface ipsilateral ao membro 
60 
 
doloroso devido à proximidade somatotópica em M1 (Ahmed, Mohamed, & Sayed, 2011; 
Kang, Shin, & Bang, 2009; J. P. Lefaucheur et al., 2004).  
Para a EMTr aplicada no grupo placebo, os procedimentos para localização de M1 e 
determinação do limiar motor de repouso foram os mesmos. Para simular as sessões de EMTr, 
foi utilizado a mesma bobina em figura-de-oito, porém elevada e inclinada para fora da cabeça 
para se reproduzir alguma da sensação subjetiva de EMTr e ainda evitar a indução de corrente 
no cérebro. Uma vez que nenhum dos pacientes havia experimentado EMTr anteriormente, eles 
não tinham ideia de como seria um estímulo realmente ativo (Ahmed et al., 2011; Kang et al., 
2009; Khedr et al., 2015, 2005). A bobina foi mantida na posição por um suporte articulado, e 
todos os sujeitos ouviram claramente os cliques da bobina. 
2.3.2. ETCC 
O aparelho de ETCC utilizado foi o “TCT-Research®”, desenvolvido pela Trans Cranial 
Technologies Ltd. (Figura 3A). O protocolo de estimulação foi norteado em evidências de 
estudos prévios (Lefaucheuret al., 2017; Nitsche et al., 2008), com a corrente ativa aplicada 
sobre a área motora contralateral ao membro doloroso, posicionada conforme o (1) Sistema 
Internacional 10/20 e (2) referências da anatomia de superfície, e o eletrodo de referência 
posicionado na região supraorbitária contralateral àquele eletrodo ativo (S. M. Andrade et al., 
2017). Foram 5 sessões de estimulação em 5 dias seguidos, com duração de 20 minutos cada. 
Os eletrodos empregados foram envoltos por esponjas de 5 x 7 cm, umedecidas com soro 
fisiológico (NaCl 0,9%), com corrente aplicada de 2 mA, sendo a densidade de corrente 
equivalente a 0,057 mA/cm2. 
 
 
Figura 3A. TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial Technologies Ltd. 
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Figura 3B. Eletrodos posicionados para estimulação anódica em M1 à esquerda 
Fonte: Nitsche et al. (2008) 
 
O protocolo para estimulação placebo foi idêntico, porém o aparelho deixa de emitir 
corrente após 30 segundos do início da estimulação. Desta maneira, simulam-se os efeitos da 
estimulação ativa (leve sensação de formigamento e coceira), um método de cegamento 
considerado confiável, com os efeitos desaparecendo logo após o início da estimulação (Nitsche 
et al., 2008). 
 
2.4. Planejamento Estatístico 
As análises foram realizadas seguindo o princípio da intenção de tratar (ITT). As 
variáveis clínicas e demográficas foram comparadas, na linha de base, através de análise de 
variância one-way (ANOVA), para dados contínuos, ou de teste qui-quadrado, para dados 
categóricos. 
 Todas as medidas de eficácia, correspondentes ao desfecho primário (escore médio da 
intensidade da dor, segundo a EVA) e todas as variáveis secundárias de eficácia (escores MPQ, 
IDATE e SF-36), foram analisadas por uma ANOVA split plot (análise de variância em parcela 
subdividada), com um modelo de efeitos mistos. Para reduzir o erro tipo I proveniente de 
múltiplas comparações, todas as comparações entre grupos foram consideradas post hoc e 
corrigidas pelo método Bonferroni. O modelo incluiu as seguintes variáveis explicativas: grupo 
(EMTr, ETCC ou estimulação simulada), tempo (T0, T1 e T2), ordem das sessões (EMTr 
seguida de ETCC ou inversamente) e a interação do grupo com tempo.  
O método de baseline observation carried forward (BOCF) foi usado para tratar os 
dados perdidos. Teste exato de Fisher foi usado para comparar proporções. Em todos os casos, 
valores de p < 0,05 foram considerados significativos. Utilizamos os testes eta quadrado parcial 
e d de Cohen, de acordo com cada tipo de comparação, para avaliar a estimativa do tamanho de 
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efeito. Todas as análises foram realizadas por um pesquisador independente e cego, por meio 
do programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows, versão 22.0). 
 
3. Resultados 
 
3.1. Pacientes 
Potenciais 27 pacientes come DNTPB e refratários a tratamento clínico, foram 
recrutados, sendo todos do sexo masculino. Destes, dois foram excluídos por não preencherem 
os critérios de elegibilidade e quatro por recusa em participar do estudo. Os 21 pacientes 
remanescentes foram randomicamente alocados em grupos de estimulação ativa (n = 12) ou 
estimulação passiva (n = 9), porém um destes participantes desistiu de participar antes da 
primeira sessão ser realizada. Dessa forma, os dados foram obtidos a partir de 20 pacientes que 
realizaram pelo menos uma sessão de estimulação ativa ou simulada (Figura 2). 
 
 
Figura 4. Fluxograma CONSORT (Eldridge et al., 2016; Moher et al., 2010). 
 
Características clínicas e sociodemográficas, como intensidade da dor, pontuação no 
questionário DN4 (Bouhassira et al., 2005), topografia da dor, pontuação no MPQ, IDATE e 
SF-36, não diferiram entre os grupos nas linhas de base (Tabelas 1). 
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Nos tópicos a seguir, serão mostrados os efeitos do tratamento em relação aos grupos 
em cada linha de tempo. A ordem do tipo de estimulações (EMTr, ETCC, simulada) foi levada 
em consideração em nossas análises e não afetou os resultados alcançados (p > 0,05). 
Tabela 1. Características clínicas dos pacientes na linha de base. 
 
BDI: Inventário de Depressão de Beck; DN4: Questionário de Dor Neuropática; 
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3.2. Eficácia da EMTr, ETCC e estimulação simulada 
3.2.1. Dor contínua 
A comparação de mudanças na intensidade da dor entre EMTr, ETCC e estimulação 
simulada mostrou um efeito significativo de "grupo" (F = 11,76; p < 0,001; np
2 = 0,56) e 'tempo' 
(F = 10,08; p = 0,02; np
2 = 0,42), com interação significativa entre 'grupo' e 'tempo' (F = 3,18; 
p = 0,01), indicando que tanto a EMTr, quanto a ETCC são superiores a estimulação simulada 
(p < 0,04).  Contudo, a EMTr foi capaz de induzir efeitos analgésicos significativamente mais 
fortes do as demais terapias durante o curso de tratamento (EMTr versus estimulação simulada: 
t = 9,11; p = 0,02; d = 0,81; ETCC versus estimulação simulada: t = 10,43; p = 0,03; d = 0,76). 
De modo mais específico, em relação ao tamanho do efeito, houve superioridade de pequena 
magnitude quando comparamos EMTr e ETCC (EMTr versus ETCC: t = 8,09; p = 0,01; d = 
0,21). 
No período de seguimento, comparações entre pares mostraram que a EMTr foi mais 
eficaz que a estimulação simulada (t = 7,02; p = 0,02; d = 0,72), mas não que a ETCC em T2 (t 
= 0,29; p = 1,47; d = 0,10). A ETCC também se mostrou superior a estimulação simulada na 
fase de seguimento (t = 5,64; p = 0,04; d = 0,68). Neste estágio, embora as duas estimulações 
ativas tenham provocado redução da dor, houve aumento dos valores na escala de dor (EVA), 
ou seja, os pacientes que receberam estimulações ativas voltaram a referir sintomas, ainda que 
em grau menor que na linha de base (Figura 3). 
 
 
Figura 5. Efeitos da EMTr ativa, ETCC ativa e estimulação simulada em média de intensidade da 
dor contínua pré-estimulação (T0), após 5 sessões (T1) de estimulação e após 30 dias (T2). 
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3.2.2. Dor paroxística 
Podemos constatar, de acordo com a Figura 4, um efeito de “grupo” (F = 18,46; p = 
0,04; np
2 = 0,61), mas não de “tempo” (F = 0,97; p = 2,49; np2 = 0,16) em relação à dor 
paroxística, sendo confirmada eficácia das estimulações ativas (EMTr e ETCC) logo após o 
término da última sessão (T1), em relação ao grupo de estimulação simulada (p < 0,05). 
Comparações pareadas revelaram efeito superior da EMTr sobre a ETCC, com pequeno 
tamanho de efeito (t = 4,76; p = 0,03; d = 0,31). No seguimento de 30 dias (T2), não foi 
observada diferença entre os três tipos de estimulação (EMTr ativa, ETCC ativa, estimulação 
simulada) (F = 2,36; p = 1,19; np
2 = 0,07) (Figura 4). 
A proporção de respondedores com melhora de pelo menos 30% foi maior na EMTr 
ativa do que na ETCC ativa (p = 0,01) e estimulação simulada (p=0,02). O mesmo padrão foi 
observado na proporção de respondedores com melhora de pelo menos 50% nos níveis de dor. 
 
 
Figura 6. Efeitos da EMTr ativa, ETCC ativa e estimulação simulada em média de intensidade da 
dor paroxística pré-estimulação (T0), após 5 sessões (T1) de estimulação e após 30 dias (T2). 
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3.3. Comparação dos efeitos nos grupos secundários 
Não houve diferenças entre os tipos de estimulação (EMTr ativa, ETCC ativa, 
estimulação simulada) na linha de base (T0) em relação aos questionários de McGill, IDATE e 
SF-36 (p > 0,05) (Figura 5). As diferenças entre os grupos em relação ao tempo são 
demonstradas na Figura 5 para cada desfecho secundário, descritos com maiores detalhes a 
seguir. 
Em relação aos escores alcançados no Questionário de McGill, foi constatado apenas 
efeito de "grupo" (F = 15,28; p =0,01; np
2 = 0,73) em relação ao aspecto multidimensional da 
dor. Observou-se um efeito significativo das estimulações ativas (EMTr e ETCC) após o 
término da última sessão (T1), sendo maior no grupo EMTr quando comparado a ETCC (t = 
2,14; p =0,01; d =0,48) e estimulação simulada (t = 8,23; p = 0,02; d = 0,82). A ETCC também 
foi superior, embora em menor efeito, a estimulação simulada (t= 8,13; p= 0,03; d = 0,71). 
Contudo, no seguimento de 30 dias (T2), não foi observado diferença entre os três tipos de 
estimulações (p > 0,05) (Figura 5A). 
A proporção de respondedores com melhora de pelo menos 30% foi maior na EMTr 
ativa do que na ETCC ativa e estimulação simulada. O mesmo padrão foi observado na 
proporção de respondedores com melhora de pelo menos 50%. 
Em relação aos escores alcançados na avaliação da ansiedade e qualidade de vida dos 
participantes, foi constatado também apenas efeito “grupo” (F = 9,73; p =0,04; np2 = 0,43),  
Ambas as técnicas de estimulação ativa (EMTr e ETCC) apresentaram resultados superiores à 
estimulação simulada logo após o término da última sessão (T1) nas medidas do IDATE (Figura 
5B) e SF-36 (Figura 5C), encontrando-se valores significativos de EMTr versus estimulação 
simulada (t = 8,93; p =0,02; d =0,81) e ETCC versus estimulação simulada (t = 10,28; p =0,01; 
d =0,85). Comparações pareadas demonstraram que não houve diferenças entre as técnicas 
ativas (t = 0,98; p = 2,16; d =0,08). Os níveis alcançados de melhora se mantiveram no 
seguimento de 30 dias para os grupos que receberam tratamento ativo (T2). 
 
3.4. Segurança 
A proporção de pacientes com efeitos colaterais foi baixa e sem diferenças entre os tipos 
de estimulação ativa e simulada (Tabela 2). Nenhum paciente desistiu do tratamento em 
decorrência de tais efeitos. 
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Figura 7. Efeitos da EMTr ativa, ETCC ativa e estimulação simulada em média dos desfechos 
secundários pré-estimulação (T0), após 5 sessões (T1) de estimulação e após 30 dias (T2). 7A. 
Aspectos Multidimensionais da Dor (Questionário de McGill); 7B. Estado de Ansiedade (Escala 
IDATE); 7C. Qualidade de Vida (SF-36). 
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Tabela 2. Efeitos colaterais observados após as sessões de estimulação. 
 
EMTr: estimulação magnética transcraniana repetitiva; ETCC: estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 
4. Discussão 
Verificou-se que a EMTr e a ETCC são ambas eficazes na redução da dor, sendo a EMTr 
superior, especialmente em reduzir a intensidade da dor paroxística e na melhora dos aspectos 
multidimensionais da dor (MPQ). Os resultados obtidos sugerem que há mecanismos de 
modulação semelhantes envolvidos, embora as áreas envolvidas em cada uma delas possam ser 
distintas, o que poderia explicar um maior efeito analgésico da EMTr em preponderância à 
ETCC. 
Até onde sabemos, apenas um único estudo havia comparado os efeitos da EMTr e 
ETCC em pacientes com dor neuropática (Attal et al., 2016), sendo o presente estudo o primeiro 
a avaliar os efeitos dessas técnicas de neuroestimulação não-invasiva em pacientes com dor 
neuropática por traumatismo do plexo braquial (Lefaucheur et al., 2014; Lefaucheur et al., 
2017). 
Apesar de se tratar de um estudo cruzado, somente os participantes que foram 
inicialmente randomicamente alocados no grupo controle, e que não apresentaram resposta, 
receberam posteriormente, em uma segunda fase, estimulação ativa (Figura 1), ou seja, os 
pacientes que receberam na primeira fase estimulação ativa não receberam estimulação 
simulada posteriormente, evitando uma possível interferência no resultado da dor em 
decorrência de sessões prévias de EMTr ativa por mecanismos de aprendizagem condicionada 
inconsciente (André-Obadia, Magnin, & Garcia-Larrea, 2011; Khedr et al., 2015). 
Embora a aplicação prolongada de qualquer dos dois métodos possa levar a mudanças 
na excitabilidade do córtex que podem durar mais do que o período de estimulação, com 
mecanismos de plasticidade sináptica subjacente, a EMTr produz uma estimulação mais focal, 
com maior resolução temporal e espacial em relação a ETCC que possui maior dispersão 
cortical (Priori, Hallett e Rothwell, 2009; Nitsche et al., 2008). A EMTr aplicada no córtex 
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motor primário ativa as suas camadas superficiais, principalmente os interneurônios 
intracorticais e ainda os neurônios de projeção corticoespinhal (Simis & Fregni, 2010). Essa 
ativação gera uma cascata de eventos sinápticos resultando em modulação de uma extensa rede 
neuronal que inclui os núcleos talâmicos, sistema límbico, núcleos do tronco cerebral, e medula 
espinhal (Holsheimer et al., 2007; Simis & Fregni, 2010). A EMTr de alta frequência induz a 
upregulation da atividade do receptor NMDA e aumenta a inibição mediada pelo GABA 
(Drumond Marra et al., 2015). A ETCC induz mudanças na excitabilidade ao longo de uma 
grande área do córtex, sendo essa excitabilidade aumentada após estimulação anódica 
(Lefaucheur et al., 2017). Em particular, foi demonstrado que a ETCC do córtex motor induz 
efeitos remotos em estruturas críticas envolvidas na modulação da dor, incluindo o tálamo e as 
áreas pré-frontal e parietal. (Attal et al., 2016). 
A EMTr de alta frequência aplicada em M1 possui eficácia definida para dor neuropática 
quando comparada ao grupo controle na maioria dos ensaios clínicos (Lefaucheur et al., 2014), 
especialmente quando acomete face e membro superior, embora não se tenha um ensaio clínico 
exclusivo com pacientes com DNTPB. Apesar da ETCC possuir um nível de eficácia menor do 
que a EMTr na dor crônica, a ETCC tem se revelado possivelmente eficaz para analgesia em 
indivíduos com dor neuropática de membro inferior devido a lesão da medula espinal, quando 
realizado estimulação anódica em M1 esquerdo ou no lado contralateral a dor  (Fregni, Boggio, 
et al., 2006; Kim et al., 2013; Soler et al., 2010; Yoon et al., 2013). Atualmente as alterações 
proporcionadas pela ETCC variam fortemente de acordo com muitas considerações e relações 
técnicas, com resultados variáveis fornecidos pelos ensaios clínicos (Lefaucheur et al., 2017), 
explicando-se, talvez, assim, o resultado significativo da ETCC evidenciado no presente estudo 
quanto a melhora da dor neuropática que acomete o membro superior, por traumatismo do plexo 
braquial.  
Contudo, analisando-se o resultado quanto ao tamanho do efeito das técnicas de EMTr 
e ETCC ativas empregadas nesse estudo, verificamos que há pouca distinção quando 
comparamos o resultado imediato após 5 dias de estimulação (T1) em separado, nas análises 
dentre grupos. Acrescente-se, ainda, que a proporção de respondedores foi maior no grupo 
EMTr ativa, em relação a dor paroxística e resultado do MPQ. 
Ambas as técnicas são não invasivas, mas a ETCC tem baixo custo, facilidade técnica 
de execução e portabilidade, quando comparada com a EMTr (Priori, Hallett e Rothwell, 2009), 
o que provavelmente tem levado a um crescente aumento das pesquisas clínicas em ETCC nos 
últimos anos (Lefaucheuret al., 2017), a despeito de evidências já bem definidas para EMTr, 
inclusive, na dor neuropática (Lefaucheur et al., 2014). Nesse sentido, mesmo diante de uma 
superioridade da EMTr sobre a ETCC, a obtenção de um resultado favorável para ambas as 
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técnicas de curta duração (T1) em todos desfechos avaliados, e ainda a obtenção de diferenças 
no seguimento de 30 dias (T2) para a dor contínua, quando comparadas com a estimulação 
simulada, talvez seja um obstáculo para emprego de uma técnica nem sempre disponível como 
a EMTr, e talvez propicie um maior emprego da ETCC na prática clínica futura. 
Quanto a outros aspectos avaliados, como o perfil do estado de humor (IDATE) e 
qualidade de vida (SF-36), surpreendentemente, foi verificado um efeito positivo de ambas as 
técnicas, mantendo-se essa melhora no seguimento de 30 dias. Todavia, diante de constructos 
complexos, talvez um tempo maior de estimulação e seguimento fosse necessário para 
corroborar tal resultado. 
Algumas potenciais limitações no presente estudo devem ser discutidas. Como em 
estudos prévios, o investigador que realizou a estimulação simulada ou ativa não era cego, e os 
pacientes não foram sistematicamente avaliados quanto ao cegamento. Para minimizar esse 
viés, o investigador não participou do recrutamento ou avaliação dos pacientes, restringindo-se 
sua participação à aplicação das sessões de EMTr ou ETCC (Attal et al., 2016); e, como 
comentado previamente, nenhum paciente que recebeu estimulação ativa na primeira fase foi 
submetido a estimulação simulada em uma segunda fase (André-Obadia et al., 2011). Outra 
limitação refere-se ao número de participantes e o número de sessões realizadas, pois talvez, 
com uma amostra maior e com a realização de 10 sessões, tivesse sido obtido uma maior 
melhora clínica, incluindo melhores resultados no tamanho do efeito das técnicas e na 
durabilidade do efeito no seguimento de 30 dias. Apesar das limitações discutidas, os resultados 
deste estudo fornecem evidências de que a ETCC anódica aplicada em M1 pode melhorar a dor 
neuropática localizada em membro superior, como também corrobora a evidência da EMTr 
aplicada em M1 na melhora da dor neuropática, porém, em uma situação clínica ainda não 
investigada, nesse caso, dor neuropática por traumatismo do plexo braquial. A aplicabilidade 
da ETCC nesse tipo de dor deve ser reproduzida e melhor avaliada em ensaios clínicos futuros, 
com maior número de participantes e com maior número de sessões, para verificar um resultado 
mais duradouro em associação com melhora na qualidade de vida. 
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CAPÍTULO V 
CONCLUSÃO 
A Revisão Sistemática demonstrou que a tanto a EMTr de alta frequência aplicada em 
M1 quanto a EMTr de baixa frequência no córtex PFDL direito pode induzir um efeito 
analgésico difuso e seletivo, com ênfase no M1 que obteve um efeito analgésico significativo 
em comparação com outras áreas corticais. Em ambos os alvos, os efeitos analgésicos não 
parecem depender da ativação de sistemas inibitórios descendentes. Futuras investigações 
devem comparar o papel desses dois alvos, em especial parâmetros como lado de aplicação e a 
frequência, e nos pacientes com fibromialgia alguns aspectos clínicos devem ser incluídos nos 
desfechos como sensório-discriminativo, afetivo-emocional e componentes cognitivos. 
O Estudo Piloto Controlado Randomizado fornece evidências de que a ETCC anódica 
aplicada em M1 pode melhorar a dor neuropática localizada em membro superior, como 
também corrobora a evidência da EMTr aplicada em M1 na melhora da dor neuropática, porém, 
em uma situação clínica ainda não investigada, nesse caso, dor neuropática por traumatismo do 
plexo braquial. Verificou-se ainda superioridade da EMTr, especialmente em reduzir a 
intensidade da dor paroxística e na melhora dos aspectos multidimensionais da dor (MPQ). Os 
resultados obtidos sugerem que há mecanismos de modulação semelhantes envolvidos, embora 
as áreas envolvidas em cada uma delas possam ser distintas, o que poderia explicar um maior 
efeito analgésico da EMTr em preponderância à ETCC. A aplicabilidade da ETCC nesse tipo 
de dor deve ser reproduzida e melhor avaliada em ensaios clínicos futuros, com maior número 
de participantes e com maior número de sessões, para verificar um resultado mais duradouro 
em associação com melhora na qualidade de vida. 
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